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أهدي هذا الرسالة : 


إلى كل من تربطني به صلة رحم و أخص منهم من ربياني 


إلى من سهرت معي لإنجاز هذا الرسالة زوجتي العزيزة 
والغالية. 


الوم وف أا ا ا 
إلى من ودف معي واخد بيدي ١‏ م من دحادره و 


إلى كل طالب علم مجتهد حاول الاستفادة من هذا الرسالة . 


وأخيرا اسأل الله - عز وجل - أن ينفع بها و يجعلها خالصة لوجهه 
الكريم . امين 
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شكر وعرفان 


الحمد لله أولا وآخيراً على أن من على بإتمام هذه الرسالة وإخراجها بالشكل 
المناسب » وأسأله - عز وجل -التوفيق والسداد وأن ينفع بها كل من اطلع عليها . 


يطيب لي أولا أن أتقدم بالشكر الجزيل والعرفان لأستاذي الفاضل ومعلمي 
الخير”ٌ » سعادة الأستاذ الدكتور محمد أكمل عبدالرحيم الغر › الذي لم يأل جهداً في 
المتابعة والإشراف على والذي كان له الفضل - بعد الله سبحانه وتعالى- في هذه 
الرسالة حيث كان لي مشرفا معلما وأباً مربي وصديقا مخلصا وأقول له جز أك الله عني 
خيرا » كما أشكر سعادة الأستاذ الدكتور فيصل محمد ابوطربوش المشرف المساعد 
على هذه الرسالة والذي حثني على أكمال الدراسة منذ مرحلة البكالوريوس › وفتح لي 
قلبه قبل صدره ومعمله وكان دليلاً لي في خطوة من خطوات دراستي الجامعية . 
والشكر موصولا لسعادة الدكتور سعود العريفي على ما قدم ومايقدمه لي من توجيه 
ومساعدة في هذه الرسالة . 

ولا يفوتني في هذا المقام أن أشكر بعد الاعتراف بالفضل لله أولا - سعادة 
الدكتور حسين سر الختم » حيث كان من أوائل من شجعني على موصلة الدراسات 
العليا » ولا أنس الأستاذ كمال عطية الذي قدم لي جميع الخدمات لإكمال دراساتي 
العليا 


كما أجد نفسي عاجزاً عن شكر كل من شاركني بالرأي أو النصيحة أو بذل 
الوقت والجهد وتذليل الصعوبات حتى تخر ج هذه الرسالة بالشكل المناسب »وهم : 


- أ.د. نوري الطيب . أ.د. عبدالعزير الصالح - أ.د. أحمد الحميدي 
- أ,د. خالد الرشيد - أ.د. علي العقل - أ.د ,محمد اليو سف 
- أ,د. محمد بشطر د. ابراهيم الهزاع - د. محمد مبارك 
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- د. حسن عشماوي - د. محمد عبد الصمد - أ. محمد نبهان 
- أ. سعود نعيم 

وأتقدم بالشكر الجزيل للسادة أعضاء هيئة التدريس ومعيدين وفنيين بقسم علم 
الحيوان وبخاصة رئيس قسم علم الحيوان الدكتور عثمان الدوخي الذي فتح لي قلبه قبل 
سمعه و مکتبه قبل بابه . 

كما لا أنس أن اشكر في هذا المقام زملاء في الدراسات العليا الذين كان لهم 


الأثر العظيم هذه الرسالة وفي نفسي › وبخاصة : 


-أ. أحمد الشمري - أ. صالح الفراج أ. عبد الحكيم الدوسري 
أ. قاسم ابوطويل - أ. عبد الحكيم التركي -أ. مساعد الفره 

- أ. عبد الهادي العوفي - أ. حسن الرديني - أ. عبد السلام الخالدي 
- أ عبد الغني الشهري أ. سعد القحطاني أ. محمد المرزوق 

- عبد الهادي العنزي - أ. علي الغامدي ا افر ااا 
أ. بشار الحواري - أ. عبدالرحمن اليحي 


وأنا مدين بالشكر للدكتور إسماعيل خضر خلف الله من - كلية اللغة العربية - 
على ما قام به من جهد مبذول في تحكيم الرسالة لغوياً . 

كما افر دة املك عب الغريز لطر و اللقبة ممقة فى مركز انحرف إلذى 
قدم لي جميع ما طلبته من أبحاث ومراجع » وكذلك الشكر لوزارة التربية والتعليم 
تی ك اتا ا رر کي تى فرع اال ار امات اا 
وكذلك عمادة الذراشات اللا بجامعة الملك سعود . 

و الشكر موصولا لمركز البحوث بكلية العلوم - جامعة الملك سعود- على الدعم 
المادي لهذه الرسالة عن طريق المشرو ع البحثي رقم 700/1422/16 . 

وختاما أتقدم بالشكر والتقدير والعرفان إلى كل من كانت له أيادي بيضاء في 
هاب رسا ,و اسان اه القرقق وداد فى ادها والأخرة. 


الباحث 
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الفصل الأول 
المقدمة والهدف من الدراسة 


Introduction and Aim of The Study 


أدى التقدم السريع للصناعات والتكنولوجيا في هذا العصر إلى أن أصبح 
الإنسان معرضا لكثير من الأخطار نتيجة لتعرضه إلى مدى واسع من الملوتات البيئية 
سواءًَ الطبيعية أو المستحدثة » وبالأخص الملوثات الكيميائية التي قد تصل إلى جسم 
الإنسان عن طريق العديد من الطرق . 

sel EGO aN EN a N 
و/أو مسرطنة cنوعمع0م1ءإه و/أو مطفرة نمع عهاںN و /أو مشوهة‎ 10x 
و/أو مكسرة للكروموسومات نمع ع0اءها€ » ولهذا أصبح من‎ reratogenic 
الضروري دارسة تأثير مثل تلك المواد لمعرفة تأثيراتها الضارة ومحاولة فهم آليات‎ 
عملها وكيفية الوقاية منها . ولعل من أخطر هذه المواد › ماله خاصية التراكم في جسم‎ 
الكائن الحي حيث يصعب التخلص منه ويسبب الكثير من الأضرار في الأعضاء التي‎ 
يتراكم بهاءكمايمكن أن تستمر هذه الأضرار لفقرات طويلة‎ 
. ( Gossel and Bricker ,1994 ) 

هناك أكثر من ٠١‏ مادة صنفت على أنها معادن والكثير منها يمثل ملوتات بيئية 
تحدث تسمما للكائنات الحية خاصة ما يعرف بالمعادن التقيلة Heavy metals‏ . 


والجدير بالذكر أن المعادن التقيلة استخدمت في مجالات كثيرة تهم جميیع جوانب 
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حياة الإنسان » مثل العقاقير الطبية أو المبيدات ( 1992, «عووهها ) , كما أنها 
تنتشر في الطبيعة بشكل واسع جداً ويتفاوت مدى نفعها أو خطورتها من مركب إلى 
آخر » وبعض هذه المعادن يمكن أن ينتقل من خلال الهواء أو الماء أو التربة بالترسيب 
ومنها إلى النباتات ثم الإنسان ( العمر» ٠٠٠٠١‏ ) . 

ومن أهم الملوثات البيئية الأكثر انتشارآً في العالم- في الوقت الحاضر- معدن 
أبيض فضي لامع قابل للسحب والطرق ويرمز له بالرمز الكيميائي ك٥‏ › ذلك هو 
معدن الكادميوم ( 1992, )نهماه٣‏ ) . ومن خطورة هذا المعدن أنه يمكن أن يمتص 
بسهولة عن طريق الجهازين الهضمي والتنفسي حيث يتراكم داخل الجسم ويتركز في 
الكبد و الکلى بشكل أساسي ( 1995 ,. اھ 0٣a e٤‏ ) . 

أوضحت نتائج العديد من الدراسات ) Friberg et al., 1986 ; Zhang‏ 
Yang, 4‏ 4ه ) أن تراكم الكادميوم في أجساد الكائنات الحية يؤدي إلى تأثيرات 
سامة خطيرة , لكن نتائج الدراسات التي أجريت للكشف عن سميته الوراثية باستخدام 
طرق واختبارات كشف مختلفة » قد أوضحت بعض التناقضات . ففي حين صنفت 
بعض الدراسات الكادميوم»على أنه مادة ذات سمية وراثية في فئران التجارب مرأر 1۸ 
Mukherjee et al., 1988a ; Marrazzini et al., 1994 ; Fahmy and )‏ 
0 ,ا۸ ) , لکن نتائج دراسات أخرى وباستخدام نفس الاختبارات أوضحت عدم 
قدرة مركبات الكادميوم على إحداث سمية وراثية ) ; 1979 Brue and Heddle,‏ 
.)Vo1k0va and Karpliuk, 1990 ; Osipov et al., 200‏ بالإضافة إلى ذلك 


> فإن القليل من المعلومات متوفر حول قدرة الكادميوم على زيادة معدل الموت الخلوي 
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المبرمج › كأحد المؤشرات على السمية الخلوية » والذي يصاحب عادة التسمم الكبدي 
بالعديد من الكيماويات . 

إن بيئة الإنسان تزداد يوما بعد يوم تلوت بالمعادن التقيلة وبغيرها من الملوتات › 
وحتى يتمكن الإنسان من التغلب على هذا التلوث البيئي , فإنه من المناسب و المهم جداً 
البحث عن وسائل ومواد للوقاية من التأثيرات الضارة لتلك الملوثات . 

ففي السنوات الأخيرة احتلت مضادات الأكسدة › الطبيعية والمصنعة › مكانا 
هاما كواقيات للخلية من الكثير من الأضرار التي تتعرض لها نتيجة لزيادة انبعاث 
أنواع الأكسجين النشطة كإحدى آليات التأثيرات السامة للملوتات المختلفة › بما فيها 
مركبات الكادميوم . أحد مضادات الأكسدة المصنعة واسعة الأستخدام والذي يعتبر 
كأحد المواد الحافظة للأغذية هو المركب الفينولي بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين والذي 
أوضحت بعض الدراسات قدرته - كمضاد للأكسدة - على الوقاية من التأثيرات 
المطفرة والمسرطنة لبعض المركباتٽت ) Ochi and Ohsawa, 1985 ; Hocman,‏ 
Grillo et al., 1999 ; Williams et al., 1999‏ , 1988( . 

تم تصميم الدراسة الحالية لتقييم السمية الوراثية للكادميوم في الخلايا الجسدية 
والتناسلية للفأر الحي . وقد استخدم اختبار الأنوية الدقيقة للكشف عن سميته الوراثية 
في الجسدية ( خلايا نخاع العظام ) واختبار السيادة المميتة للكشف عن سميته الوراثية 
في الخلايا التناسلية لذكور الفئران ومحاولة تحديد أكثر مراحل عملية تكوين الحيوان 
المنوي حساسية للكادميوم . أما اختبار سلم الدنا , فقد استخدم للكشف عن الموت 


الخلوي المبرمج في أكباد الحيوانات المعاملة كأحد المؤشرات على السمية الخلوية . 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


0 ۰ ۱ 
السمية الوراثية س 


ومن أجل إلقاء المزيد من الضوء على آليات السمية الوراثية والخلوية 
للكادميوم » فقد استخدمت المعاملة المشتركة بكلوريد الكادميوم ومضاد الأكسدة 
المصنع بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين لتقييم الدور الذي تلعبه أنواع الأكسجين النشط 


في آليات السمية الوراثية والخلوية للكادميوم . 
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الفصل الثالث 
المواد والطرق 
Materials and Methods‏ 


-١ .۳‏ حيوانات التجارب : Experimental animals‏ 
استخدم في هذا البح فثران التجارب البيضاء ( إثات ونكور )من السلاة 


النقية R/[‏ 5۷ تراوحت أعمارها مابین ۱۰-۸ أسابیع » وأوزانها بین ۲۰- ٠١‏ جم › 
وهي معروفة علميا باسم Mus musculus don» eءs1: cu‏ . تم الحصول علیھا من 
بيت الحيوان -كلية الصيدلة - جامعة الملك سعود بالرياض . 
تمت التربية والمحافظة على تلك الحيوانات في غرفة خاصة بقسم علم الحيوان 
-كلية العلوم - جامعة الملك سعود بالرياض بلغت درجة حرارتها ١ +۲١‏ م 
ورطوبتها النسبية ٥ ± ٤١‏ / ودورات إضاءة/ ظلام ٠٤/٠١‏ ساعة . تم وضع تلك 
الفثران في أقفاص بلاستيكية مغطاة بشبك معدني مطلي بالكروم لمنع الصدأ . الأقفاص 
المستخدمة گانت على و عین هما : 
-١‏ أقفاص كبيرة ( ٠١ ×١ ×۲٤‏ سم ) استعملت لتربية وجمع الفئران وتوالدها . 
أقفاص صغيرة ( ٠١ ×٠۷,١ ×١‏ سم ) استعملت لعملية التزاو ج بين الذكور 
والإناث بواقع ٠:١‏ . 
تم غسل تلك الأقفاص مرتين أسبوعيا بالماء والمطهر لمنع نمو البكتريا 


والفطريات وغيرها من الكائنات الدقيقة . كما استخدمت كمية من نشارة الخشب كفرش 
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لهذه الأقفاص في كل صندوق » وذلك لتسهيل عملية التنظيف ولتقريب البيئة الطبيعية 
لحيوانات التجارب . 

وزودت تلك الفئران بعلف خاص ( جدول ١‏ ) على شكل قطع اسطوانية تم 
الحصول عليها من المؤسسة العامة لصوامع الغلال ومطاحن الدقيق ( الرياض المملكة 
العربية السعودية ) . كما زودت تلك الحيوانات بالماء في قوارير زجاجية نظيفةء وقدم 
الغذاء والماء لتلك الحيوانات بطريقة مستمرة ولحد الكفاية » كما تم وضع بطاقة ورقية 
بيضاء مستطيلة الشكل ۷,١ ×٠٠,°(‏ سم ) في قطعة معدنية مثبتة على جانب من 
جو انب الأقفاص » وذلك لتسجيل البيانات المتعلقة بالحيوانات والملاحظات اليومية 
الأخرى . 

قتلت الففران المستخدمة في البحث باستخدام طريقة التتخيع 


Cervica1 dislocation (‏ ) المتمثلة في فصل فقرات العنق عن الجمجمة . 


.١ .۳‏ المواد الكيميائية المستخدمة : 
۳. ۲ .. کلورید الکادميوم : 
Cadmium chloride [CAS#10108-64-2]‏ 
تم شراء کلورید الکادميوم من شركة ۸155٤1‏ ( ألمانيا ) على هيئة مسحوق 
أبيض نقي ليس له رائحة » صيغته الجزيئية 0ر81[.رK4€1‏ . تم إعداد محلول كلوريد 
الكادميوم المستخدم في الدراسة الحالية بإذابته في الماء المقطر . 


الجدول ١‏ . يوضح محتويات علف حيوانات التجارب* 
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سا 
سی 


ر 


العناصر المعدنية النادرة المضافة ٠‏ 
- نحاس Copper‏ وکوبلت Cobalt‏ . 


- يود ع1nلہ]‏ وحدید 1۲00 . 


= منجنیز eseمaےMang‏ وزنك Z10‏ . 


* [ عن ( النشرة المرفقة مع أكياس الغذاء من المؤسسة العامة لصوامع الغلال ومطاحن الدقيق )] . 


تحديد الجرعة المحتملة القصوى لكلوريد الكادميوم : 
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Maximum tolerated dose ( MTD ) aوصقلlا الجرعة المحتملة‎ 

والمكافة للجرعة المميتةل ه٠‏ / من الحيوانات ( و15 ) تم تحديدها لكلوريد 
الكادميوم في معملنا طبقا للخطوات التالية : 

-١‏ استخدم في هذه التجرية خمسون من ذكور الفثران من الساالة 5W K/[‏ تم 
تقسيمها إلى خمس مجموعات كل منها تتكون من عشرة حيوانات . 

-١‏ حقنت كل مجموعة في التجويف البطني بجرعة مختلفة من محلول كلوريد 
الكادميوم ( ٠١ ء١۲ ۰٠١ »۸ ۰٦‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) . 

۳ تركت الحيوانات لمدة ٤‏ ساعة › ثم تم تسجيل عدد الحيوانات الحية والميتة 

٤‏ باستخدام برنامج میکروسوفت آکسل [عc×ع‏ اگÊوهإہi‏ تم الحصول على 
خط ومعادلة الانحدار للعلاقة بين لوغاريتم الجرعات وعدد الحيوانات الميتة المقابلة 
کل جرد ل ا مه اك خاب لر د ناقری 

معادلة الانحدار 19.473 - × 25.58 = ل 


.'. الجرعة المحتملة القصوى ( M15‏ ) = و10 = ٦‏ مجم/كجم من وزن الجسم . 
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12° y= 2558» - 3 
R = 0.9743 


Dead animals 


0 0.5 1 1.5 


Cadmium chloride (log doses) 


Fig. 1 : Determination of the intraperitoneal maximum tolerated dose 
( LD; ) of cadmium chloride in SWR/J mice . 
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۳. ۲ .. بیوتیلاتید هیدروکسې تولوین : 
Butylated hydroxytoluene (BHT) [CAS#128-37-0 ]‏ 
تم شراء بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين من شركة سيجما بالولايات المتحدة 
الأمريكية ( 084 , ه"عS؟‏ ) على صورة بلورات بيضاء صلبة عديمة الرائحة »› أو 
ذات رائحة عطرية ضعيفة . صيغته الجزيئية ٥٨1,0‏ › ووزنه الجزيئي 220.4 
واسمه الكيميائي Î 4-methy1-2,6-ditertiary-buty1-pheno1‏ 


: وتركيبه الکيميائي‎ › 2,6-Ditertiary-buty|-p-cresol 


( BHT ) 


تم إعداد بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين للحقن باستخدام المذيب العضوي توين 
°^( 80 weenآ‏ ) من شركة -85[١‏ إنجلترا - طبقا للطريقة التي تم وصفها 
بو اسطة ( 1998,.]ى 1ء «iطئuرمه۷‏ ). في جميع مراحل التجربة تمت المعاملة 
بالجرعة ١٠مجم/كجم‏ من وزن الجسم من 811 قبل ٦‏ ساعات من المعاملة 


. ) Ho can ,1988 ( بکلورید الکادمیوم‎ 
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۳. ۳. طريقة المعاملة المستخدمة : 
في جميع مراحل الاختبارات ١‏ أمختافة ١‏ لمستخدمة في هذا الد لبحث تمت معاملة 
حيوانات التجارب بالمواد الكيميائية المختلفة عن طريق الحقن في التجويف البطني 


]ntraperitoneal , 1... (‏ ) بواقع ۲, ۰مل/ ۰٠جم‏ من وزن الجسم . 


۳. . اختبار النواة الدفيقة : Micronucleus test‏ 

ت تمي هة الأختبار ا لاسا بار سات التي وردت في رر دم داه 
السمية الوراثية للوكالة الأمريكية لحماية البيئة ( 1985, .1ى e‏ ال14 ) . 

: الجرعات المستخدمة‎ . ١ .٤ .۳ 

استخدم في هذا الاختبار ثلاث جرعات من كلوريد الكادميوم هي : 
١ -‏ مجم/كجم من وزن الجسم وتمتل ٠/١‏ من الجرعة المحتملة القصوى 
(1/3MTD )‏ . 
٤ -‏ مجم/كجم من وزن الجسم وتمتل ۲/۲ من الجرعة المحتملة القصوى 
(2/3M1TD)‏ . 
١ -‏ مجم/ كجم من وزن الجسم وتمتل الجرعة المحتملة القصوى ( 16× ) . 

Treatment schedule : Alla .برج‎ .6 .۳ 


استخدمت في هذا الاختبار ذكور وإناث السلالة [/ 8W‏ من فئران التجارب . 
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تم تقسيم الفئران إلى ٠١‏ كل مجموعة تحتوي على ۸ حيوانات ( ٤‏ ذكور و ٤‏ إناث)› 
وعوملت كما يلي : 

- المجموعة رقم 1 ( اr0†ر€0 )-ve‏ : 

حقنت هذه المجموعة بالماء المقطر ( ۲,٠مل/١٠جرام‏ من وزن الجسم ) حيث 
استخدمت كمجمو عة ضابطة سالبة لجميع المجموعات llتlلية‏ ) Tice and Shelby‏ 
4, ) . قتلت هذه الحيوانات بعد ٤‏ ساعة من المعاملة . 

- المجموعة رقم ۲ ( را4€ ) : 

عوملت بالجرعة ۲مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 
الحيوانات بعد ٤‏ "ساعة من المعاملة . 

- المجموعة رقم " ( را€ل) ) : 

عوملت بالجرعة ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 
الحيوانات بعد ٤‏ "ساعة من المعاملة . 

- المجموعة رقم ؛ ( را€ل) ) : 

عوملت بالجرعة ٦مجم/‏ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 


الحو ات دد 4 شاعا من المحااة , 


- المجموعة رقم ° ( 81+,ر1ا€Cd‏ ) : 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


1۹ 
السمية الوراثية س 


عوملت بالجرعة ١٠۲مجم/‏ كجم من وزن الجسم من 811 قبل ٦‏ ساعات من 
المعاملة بالجر عة "مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت الحيوانات 
بعد ٤‏ ١ساعة‏ من المعاملة بكلوريد الكادميوم . 

المجموعة رقم “( €dC1+B1‏ _) : 

عوملت بالجرعة ١٠۲مجم/‏ كجم من وزن الجسم من 811 قبل ٦‏ ساعات من 
المعاملة بالجرعة ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت الحيوانات 
بعد ٤‏ ١ساعة‏ من المعاملة بكلوريد الكادميوم . 

: )_ €dC1 +B ( ۷ المجموعة رقم‎ 

عوملت بالجرعة ١٠۲مجم/‏ كجم من وزن الجسم من 811 قبل ٦‏ ساعات من 
المعاملة بالجرعة مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت الحيوانات 
بعد ٤‏ ١ساعة‏ من المعاملة بكلوريد الكادميوم . 

- المجموعة رقم ۸ ( را©4 ) : 

عوملت بالجرعة ۲مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 
الحيوانات بعد ۸٤ساعة‏ من المعاملة . 

- المجموعة رقم ٩‏ ( را04 ) : 

عوملت بالجرعة ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 


الخو انات بد ۸ اساغة من العامة . 


- المجموعة رقم ٠١‏ ( راC4€‏ ) : 
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عوملت بالجرعة 1مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . قتلت 
الح اقات تد اغا من الا 

: )_ B٣٤1 ( |١ المجموعة رقم‎ - 

عوملت بالجرعة ١٠۲مجم/‏ كجم من وزن الجسم من 811 - منفرداً - . قتلت 
الحيوانات بعد ٤‏ "ساعة من المعاملة . 

- المجموعة رقم 1۲ ( ٤١1‏ ) : 

عوملت بالجرعة ۲۰۰مجم/ كجم من وزن الجسم من 811 -منفردآ-. قتلت 
الخو اقات هد :اساد من العاة اقا المجمرعات الت حرمت مدا مرك 
بکلورید الکادمیوم و811 حیيث قتلت بعد ١٣ساعة‏ من تعرضھا د 1 ١إ‏ . 

- المجموعة رفم ۳ ( 80 ween‏ ) : 

عوملت بمذيب 811 (توين ۸٠‏ ) - منفرداً - بناءَ على القاعدة التي سبق 
گر ھا اتی ات فى حم اللات وه راء أخممح ورن ال قت 
الحيوانات بعد ٠١‏ ساعة من المعاملة . 

: (+ve Control - CP ) | المجموعة رقم‎ - 

عوملت بالجرعة ٠١‏ مجم/ كجم من وزن الجسم من المادة المطفرة المعروفة 
فو سفاميد الحلقي (۲]) علiصةطمsمطمماءر€‏ » واستخدمت كمجموعة ضابطة 
موجبة للتأكد من سلامة الطريقة المستخدمة من حيث طريقة المعاملة والكيماويات 
اد وط هة تخر لار اتم رفا ر فحن ,فت الح انات به 


اساعة هن النعاة. 
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Slide preparation : ill إعداد‎ ." .6 .۳ 

-١‏ قتلت الحيوانات بطريقة التنخيع ثم شرحت واستخرجت منها عظمتي الفخذ 
اص۴ ونظفت جيداً من الأنسجة المحيطة » ثم قطع طرفا العظمتين . 

استخرجت خلايا تخاع العظام بواسطة حقة بها مصل جين المجل 
Feta1 Caf Serum ( FCS )‏ على شريحة جافة ونظيفة . 

۳ خلطت خلايا نخاع العظام مع ۳٣S‏ جيداً فوق الشريحة بواسطة رأس 
الإبرة نفسها . 

٤‏ تم عمل سحبة لخلايا نخاع العظام على الشريحة نفسها باستخدام شريحة 
أخرى أو غطاء شريحة بزاوية مائلة بمقدار ٠٥‏ تقريباً . 

. تركت الشرائح في درجة حرارة الغرفة حتى جفت‎ -٥ 

“- ثبتت الخلايا بوضع الشرائح في كحول اثيلي مطلق لمدة ٥‏ دقائق ثم تركت 
في درجة حرارة الغرفة حتى جفت . 

Staining : ۂصأاl‎ .é .6 .۳ 

تم صبغ الخلايا باستخدام محلول ماى جرونو الد/ جمسا 
Gimmler-Luz et al. ,1999 ) May-Grunwald / Giemsa solution‏ ( 
والمتكون من : 

- ۲ مل من محلول جمسا الذي تم تحضير ه بالمعمل كما هو موضح فيما بعد . 

١١ -‏ مل من محلول ماى جرونوالد الجاهز للصبغ ( ٠,١‏ / في ميثانول - 


شركة سجما - الولايات المتحدة الأمريكية ) . 
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- ۲ مل من محلول ١,٠مولر‏ فوسفات الصوديوم تنائي القاعدة 
Sodium phosphate dibasic ( 0.1M KH‹PO, )‏ . 
٤,٥ -‏ مل من محلول ١,٠مولر‏ فوسفات البوتاسيوم أحادي القاعدة 
Potassium phosphate monobasic ( 0.1M KH>PO, )‏ . 


ت ۱ مل ماء مقطر . 


رضحت الشر ائ فى وعاء اة النحترى على مطول مان جرونراك| 


جمسا والذي سبق د نحصضير ه وتركت لمدة ٠‏ دقيقة . 


ب- أزيلت الصبغة الزائدة بغمس الشرائح في الماء المقطر . 


ج۔ ترکت الشرائح لتجف تماما › ثم تم تحمیلھا باستخدام محلول 5P×‏ ثم 


غطيت بغطاء زجاجي وتركت لتجف . 


- تحضير محلJg‏ جaسl‏ : Giemsa solution‏ 
أ تم وضع ٠‏ جم من بودرة صبغة ( جمسا ) في قارورة مظلمة سعة ١‏ ليتر . 


ب- أضيف ۳١‏ مل من الجلسرين إلى الصبغة . 
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ج- مز ج الخليط باستخدام جهاز المز ج المغناطيسي ١‏ ع1۲۲†ك 1مم Mag‏ »تم 
وضع في فرن درجة حرارته ١‏ م لمدة ساعتين مع الرج كل نصف ساعة . 
د- تركت القارورة بعد ذلك في درجة حرارة الغرفة لمدة ساعة على الأقل ليبرد 


لا ا ا 
نم من المينانول إليه مع الرج جي 


ه- تركت القارورة في مكان مظلم لمدة ٤‏ ساعة »› بعد ذلك تم ترشيح المحلول 


الترشيح . 
۳. 4. . الفحصضص : Scoring‏ 


في خالا المعاماة بالكن قى التجريف اطي , فاه ترص ماستكدا اة 
حيوانات في كل مجموعة وأن تفحص ٠‏ خلية دم حمراء متعددة الصبغة 
P٣٤,‏ لكل حيوان ( 1985 ,. 1۾ e1‏ ما Hdd‏ ) . وبناءَ على ذلك »فقدتم في 
الدراسة الحالية ققخ ص ٠٠١‏ كر ةدم خم راء مثددة الصيغة 
Polychromatic erythrocyte ( PCE, )‏ لکل حیوان › وتقدیر عدد الخلایا 
التي تحتوي على نوي دıëقة Micronucleated polychromatic erythrocyte‏ 


)MNPCE)‏ ود كرات الد الح راء مادا ال دة 


Normochromatic erythrocyte (NCE)‏ سواءَ تلك التي تحتوي على أنوية 
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Micronucleated normochromatic erythrocyte ( MNNCE, ) ةaaق‎ 


» أو تلك التي لا تحتوي على أنوية دقيقة . 


نسبة كريات الدم الحمراء التي تحتوي على أنوية دقيقة ) ,ٍEګMNPC‏ و 
عدد PCE,‏ وعد PCE, / NCE, ratio) NCE,‏ أو PCE,‏ % ) فقد استخدمت 


كمؤشر للسمية الخلوية ( 2002,. ]ي ع 6212 ) . 


: التحليل الإحصائي‎ .١ .٤ .۳ 

تم إجراء التحليل الإحصائي باستخدام برliمج SPSS ,Chicago ,1L‏ 

Statistica package for the Social sciences ), USA‏ ) . استخدم 
اختبار مان وينني ءع)- ل رعماطW-,«مMa‏ لمقارنة النتائج المتحصل عليها 
فن الحم عات الا و النخف عة لاط اة 


( Adler et al .,1991 ; Gimmler — Luz et al .,1999) . 


Dominant lethal tes : اختبار السيادة المميت‎ .١ .۳ 


السمية الوراثية للوكالة الأمريكية لحماية البيئة ( 1985 ,.اه 1ء ١ععإ6‏ ) طبقاً 


الخطرات اة : 
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-١‏ تم حقن ١٠من‏ ذكور الفئران في التجويف البطني بجرعة منفردة من كلوريد 
الكادميوم . 

- مباشرة بعد الحقن »تم توزيع الذكور على أقفاص التزاوج بواقع 
١‏ ذكر : ۲ أنثى عذراء بالغة غير معاملة لتبدأ بذلك فترة التزاو ج الأولى . 

۳- اعتبر يوم وضع الذكور مع الإناث في الأقفاص اليوم صفر ( 0 رهل ) للحمل. 

-٤‏ استمرت فترة التزاوج لمدة أسبوع تم بعدها عزل الإناث ووضعت إنثيان 
جديديان مع الذكر للبدء في فترة التزاو ج الثانية والتي استمرت كذلك لمدة اسبوع ثم 
عزلت الإناث . 

-٥‏ تكررت عملية التزاو ج ( كما ذكر في الخطوات ٤ -١‏ ) حتى تم الوصول إلى 
فترة التزاو ج الثامنة . 

تم قتل الإناث التي عزلت بعد انتهاء كل فترة من فترات التزاو ج الثمانية عند 
اليوم 1۸ من بداية الحمل »ثم شرحت › وتم فحص قرني الرحم للحصول على 


المعلومات التالية : 


أ- عدد الإناث الحوامل ٠‏ 

استخدمت النسبة المئوية للإناث الحوامل بعد كل فترة تزاو ج » كمؤشر على 
خصوبة الذكور ( 1996 ,. 1ى Dalt00 e‏ ) . 

ب- العدد الكلى للأجنة المنغرسة ( الحية والميتة ) : 


Total number of implantation 
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الحركة الطبيعية والتلقائية ولون الجسم الأحمر و/أو الحركة الناشئة عن طريق 
الضغط اللطيف بالملقط على عنق الأجنة هي المعايير التي استخدمت لتحديد الأجنة 
الحية [( رسالة العتيبي .٠٠٠۲).بتصرف‏ ]. 

ج- الأجنة تة : Dead implantation‏ 

الععمدد الكلى للأجنة الميتة هو عدد أماكن الانغراس الفارغة 
Deciduomata or Empty implantation sites )‏ ) بالإضافة إلى عدد العلقات 
الميتة وامهامص1 هع . وقد تم تقسيم الأجنة أو العلقات الميتة إلى نوعين هما : 

النوع الأول : الفقد قبل الانغراس Pre-implantation Ioss‏ 

ويتميز بوجود نمو في الرحم عند موضع انغراس العلقة التي فشلت في 
الانغراس أو فشلت في النمو بعد الانغراس . 

النوع الثاني :الفقد بعد الiنغرlس Post-implantation loss‏ 

ويتميز بوجود نمو جنيني إلى مرحلة متقدمة نسبيا قبل الوفاة ويظهر بحجم 
أصغر من المعتاد وشاحب أو أبيض اللون » مما يعكس فشل أو انهيار الدورة الدموية . 

.١ . .۳‏ الجرعة المستخدمة من كلوريد الكادميوم : 

كما هر الحال ي أخثارات السية رة فاه رى ةا 

ثلاث جرعات من المادة تحت الاختبار . إلا أنه في حالة التقييم المبدئي لقدرة المركبات 
على إحداث السيادة المميتة اهاه[ أمهمنص ه5 فإنه يكتفى بجرعة واحدة غير 
مؤثرة على خصوبة الذكور ( 1998 ,0۲۴15 ) . 


- الجرعة ١مجم/كجم‏ من وزن الجسم : 
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تم في البداية اختيار الجرعة ١مجم/‏ كجم من وزن الجسم ( ١/الجرعة‏ 
المحتملة القصوى ) من كلوريد الكادميوم لإجراء اختبار السيادة المميتة . 

حقنت مجموعة من ٠١‏ ذكرآاً في التجويف البطني وتم توزيعها على ٠١‏ قفصا 
مع الإناث العذارى بنسبة ١‏ : ۲ كما سبق إيضاحه في صفحة ٥۳‏ . تم تسجيل النتائج 
المتحصل عليها من الإناث بعد فترات التزاو ج الأولى والثانية والثالثة » واعتبارآ من 
فترة التزاو ج الرابعة لوحظ انخفاض شديد في عدد الإناث الحوامل واستمر هذا 
الانخفاض حتى فترة التزاو ج الثامنة حيث لم يحدث حمل لأي من الإناث التي شاركت 
في هذه المرحلة. 

هذا الانخفاض الشديد في عدد الإناث الحوامل - اعتبارآ من الفترة الرابعة 
للتزاو ج - صاحبها صغر ملحوظ في حجم الخصيات مما أعطى تفسيرآ للانخفاض 
الشديد في عدد الإناث الحوامل › والذي يعود إلى الانخفاض الشديد في خصوبة الذكور 
بعد الحقن بجرعة منفردة قدر ها ۲مجم/ كجم من كلوريد الكادميوم . ولقد استمر تأثير 
هذه الجرعة في التزايد إلى أن أدى إلى عقم كامل للذكور . 

تم تحضير قطاعات شمعية من خصى ذكور المجموعة الضابطة ( شكل ۲ ) 
والمعاملة بكلوريد الكادميوم ( أشكال ۳ء ١ »٥ »٤‏ ) » ثم صبغها بالإيوسين 
والهيماتوكسلين وفحصها تحت المجهر . الإشكال ۳ , ٦ , ٥ , ٤‏ تمثل قطاعات في 
خصى ذكور الفثران التي عوملت بجرعة منفردة من كلوريد الكادميوم قدرها 


مجم /إکجم من وزن الجسم بعد أسبوعين » أسابيع › ٦‏ أسابيع » ۸ أسابيع من الحقن › 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


A ۴‏ 
السمية الوراثية س 


التو ال و سوت کے الفاق النصاخ لفك الاعات لو ضح التاتر ات 
ي . وسوا : ضيح التائير 


٠ المختلفة‎ 
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شكل ۲ : أنيبييات منوية من خصية فأر من المجموعة الضابطة يظهر فيها 
الترتيب الطبيعي والكامل لمراحل تكوين الحيوانات المنوية. صبغة 
هیماتوکسیلین وإیوسین ×٥۰.‏ . 
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شكل ۳ : تنكرز داخل الأنيبيبات المنوية ( الأسهم ) من خصية فأر معامل 
بالجر عة ۲مجم/كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم ويلاحظ 
الطلائية التناسلية المتنكرزة والتي تشغل تجويف الأنيبيية ( *) . 
اسبوعان بعد المعاملة . صبغة هيماتوكسيلين وإيوسين ×٥٠.‏ . 
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شكل ٤‏ : تنكرز تحللي لعدد من الأنيبيبات المنوية من خصية فأر معامل 
بالجرعة ١مجم/كجم‏ من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم ويلاحظ 
الخلايا الليفية المتكاثرة ( الأسهم ) والمنتشرة بين الأنيبيبات في 
وايوسین .۰0× . 
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شكل ١‏ : تليف بعد تنكرز الأنيبيبات المنوية من خصية فأر معامل بالجرعة 
مجم /کجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . لاحظ المساحة التي 
تشغلها الانيبيبات المنوية المنكرزة بالنسبة للنسيج البيني الذي يحتوي 
على خلايا ليفية متكاثرة ( * ) . كما أن هناك بقايا من أنيبيبات منوية 


غير متليفة ( السهم ) . ٦‏ أسابيع بعد المعاملة. صبغة هيماتوكسيلين 
وإيوسین .5۰× . 


شكل ٠‏ : تليف وتكلس في أنيبييات منوية سبق تنكرزها وأصبحت الآن مطمورة 
في نسيج ليفي كولاجيني كثيف من خصية فأر معامل بالجرعة 
مجم/كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم . ۸ أسابيع بعد 
المعاملة . صبغة هيماتوكسيلين وإيوسين ×٥٠.‏ . 
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وحيث إن من شروط اختبار السيادة المميتة أن تستخدم جرعة من المادة تحت الاختبار 
لا يكون لها تأثير على خصوبة الذكور ( 1984 ,0لم ) › فقد قررنا إعادة 
الاختبار باستخدام جرعة منخفضة من كلوريد الكادميوم . 

استخدمت الجرعة ٠,1‏ مجم/ كجم من وزن الجسم من كلوريد الكادميوم في 
إعادة إجراء اختبار السيادة المميتة وهي تمثل >٠١‏ من الجرعة المحتملة القصوى التي 
تم تحديدها في معملنا كما أوضحنا سابقاً . 

تم إجراء الاختبار - كما ذكر سابقا - ولم يلاحظ تأثر خصوبة الذكور بالمعاملة 
بتلك الجرعة ٦,٠مجم‏ / كجم › واتضح ذلك من عدم حدوث انخفاض ملحوظ في عدد 
الإناث الحوامل مع استمرار فترات التزاوج الثمانية . 

۲.١ .۳‏ نموذج تسجيل النتائج : 

تم تسجيل النتائج التي تحصانا عليها من الإناث بعد فترات التزاو ج الثمانية في 
نماذج أعدت خصيصا لهذا الغرض . انظر صورة لهذا النماذج في الصفحة 


رھ 


Dominant lethal tes اختبار السيادة ائمميتة‎ 
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حيوانات التجربة : فأر [/SW۷8؟‏ نتائج تلقيح الأسبوع المادة المستخدمة : كلوريد الكادميوم 
المذيب : الماء المقطر 
الجرعة : ٠,١‏ مجم/كجم من وزن الجسم 


تاريخ بداية التزاوج : / / ١٤اه‏ ) ( 


تاريخ ذبح الإناث: / /١٠٠ه‏ أ| من تاريخ حقن الذكور || تاريخ حقن الذكور: / / ١١اه‏ 
العدد الكلي للأجنة 


عدد الأجنة | عدد الأجنة مبكرة الوفاة | عدد الأجنة متأخرة الوفاة | العدد الكلي 
المنغرسة المشاهدات 
الحية (الفقد قبل الانغراس) (الفقد بعد الانغراس) للأجنة الميتة 


الإناث 


الحمل 


(الحية والميتة) 


| اچ | | ی |ے |> اح اھ 


| 
| » 


| | | | | | | 
o | €‏ | |> اح اھ 


أ أ | أ أ 
»اص | چ o) n~)‏ 


| | | 
ہے |> |< أھ 


4 


المجموع 


عدد الإناث الحوامل - E‏ 


النسبة المئوية للإناث الحوامل - A O O‏ 
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۳. . ۳. التحليل الإحصائي : 
تم إجراء التحليل الإحصائي باستخدام برنامج 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS ,Chicago ,IL‏ 
,USA).‏ 
استخدم اختبار مان وينني اءع)- ل رع ما¡ Mann-W‏ لمقارنة النتائج المتحعصل 
ما م ارات ااا رمن اع ا اة ا 
Soares and Sheridan ,1977 ; Teramoto et al .,1980 ; Laefere et‏ ( 


al., 2000 ) . 


DNA Ladder test : lil pl اختبار‎ .ّ .۳ 
DNA extraction : lil JjE .1 .1 .1۳ 


تم عزل دنا الجينوم ( 5×N4‏ عنصممرم6 ) من خلايا أكباد الفئران التي 
عوملت بكل من الجرعات الأربع من كلوريد الكادميوم التي استخدمت لإجراء اختبار 
السيادة المميتة ( ٠,١‏ مجم/كجم من وزن الجسم ) واختبار النواة الدقيقة ( ,٤١ ,١‏ 
"مجم /كجم من وزن الجسم ) . تم قتلت الففران بعد ٠١‏ ساعة 


( 1997 ,.اa Ohtsuka e‏ ) من المعاملة بكلوريد الكادميوم واستخراج الدنا باستخدام 
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طاقم عزل الدنا الجينوم من الخلايا والأنسجة ( شركة أمرشام › الولايات المتحدة 
الأمريكية ) 


( GenomicPrep cells and Tissue DNA Isolation Kit , Amersham 


Biosciences , USA). 


ولدراسة تأثير المعاملة المشتركة بكلوريد الکادمیوم و [٥11‏ , حقنت 
الحيوانات ب 8H1‏ قبل ٦‏ ساعات من المعاملة بكلوريد الكادميوم ثم قتلت بعد 
°٠ساعة‏ من المعاملة بكلوريد الكادميوم . 

لكل من المعاملات السابقة » استخدم ذكران من فئران التجارب لتأكيد النتائج 
المتحصل عليها » وكما استخدم ذكران لكل من المجموعة الضابطة السالبة غير 
المعاملة والمعاملة ب 811 و بالمذيب توين ۰0^ ( 80 weer‏ ) . 
ك طا حطر ات لتا و افرص بها من الشركة اة : 

أ تحليل الخلية : كزذورا الء٣‏ 

تضاف قطعة من الكبدتزن ۲١-٠١‏ ملجم إلى أنبوبة ابندورف 
Eppendorf tube‏ سعة ٠,٥‏ مل تحتوي علی ٠۰۰‏ میکرولیتیر من محلول تحلیل 
الخلية المبرد على الثلج والذي يحتوي على : 
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Tris [| hydroximethy! ] aminomethane ethylene diaminetetraacetic 


acid and sodium dodecyl! sulfate . Cat .No. 27-5237-O01A . 


وبسرعة تم طحن النسيج بو اسطة جهاز الطحن Homogenizer‏ وحضن المتحلل 
مysat]‏ عند ٠٥‏ م لمدة ٠٥‏ دقيقة . 

ب- إضا RNase‏ : 

أضيف إلى المتحلل ۳ ميكروليتير من nحلJg Cat. No. 27- ) RNase A‏ 
5236-050 ) وتم الخلط بقلب الأنبوبة ٠١‏ مرة باليد والحضن عند ۳۷ م لمدة 
٥٤دقيقة‏ » لتخلص من الرفا. 

Protein precipitation : jيتوربلا ج- ترسيب‎ 

بردت العينة إلى درجة حرارة الغرفة » وأضيف ۲٠٠‏ ميكروليتير من محلول 
ترسيب البروتين ( 27-5237-0118 Ammonium acetate .٥at. N0.‏ ) ثم خلط 
بشدة ×ع)]مں لمدة ٠١‏ ثانية .تم طرد العينة مركزياأاعندسرعة 
13000-16000 لمدة ۳ دقائق لترسيب البروتين . 


DNA precipitation : lil د- تريب‎ 


۰میکرولیتر من /٠۰۰‏ ایزوبروبانول 01مهمهإمه0؟] . خلطت العينة بالقلب 
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ار ت‎ 
مرة حتى ظهرت خيوط الدنا البييضاء . ولترسيب الدناتم طرد العينة‎ ٥١. بأطف‎ 
. مركزيا عند سرعة ع×13000-16000 لمدة دقيقة واحدة‎ 


تم التخلص من المحلول العلوي وجففت الأنبوبة بقلبها على ورقة ترشيح › تم 
أضيف إليها ۰٠٠ميكروليتر‏ من ۷۰ / ايثانول اهمه ط)۴ وتم تقليب الأنبوبة عدة 
مرات لغسل راسب الدنا » ثم طردها مركزياً عند سرعة ع×13000-16000 لمدة 
دقيقة واحدة › ثم تم التخلص من الايثانول بحذر» وجففت الأنبوبة تماما بقلبها على 


ورقة ترشيح لمدة 1۰ 10 دقيقة : 
ھ- تليق DNA hydration : lil‏ 
أضيف ٠٠١‏ ميكروليتر من محلول إذابة الدنا والذي يحتوي على : 


Tis [| hydroximethy1 ]Jaminomethane and ethylenediamin 


tetraacetic acid . Cat. No. 27-5237-01D . 


إلى راسب الدنا وتركت الأنبوبة حتى اليوم الثاني عند درجة حرارة الغرفة . تم حفظ 


ا 
.٦ .۳‏ ۲. قياس تركيز ونقاوة الدنا : 


تم قياس تركيز الدنا باستخدام جهاز قياس الطيف الضوئي المرئي 


. ( GeneQuant pro , Amersham , USA ) 
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ق ا ا 
في المحلول بقياس الكثافة الضوئية رإاإئرمك اعهءنام0 عند الطول الموجي 
SNe, as Seg Ea‏ 
اسما تمفارنة الفسة انرما سن قر اة فة لكر ةة عك ها و٠۸‏ تمق 


وبتر الفعا ل اي كار فو ا 


.١ .۳‏ ۳. الفصل الكهربائي للدنا على الهلام : 


DNA gel electrophoresis 


Preparation of agarose ge] : أ تحضير هلام الاجاروز‎ 


لتحضير >١‏ هلام أجاروز » تم إذابة ۰,۷ جم أجاروز ( ٤‏ ۲0۵ھهعA۸‏ ) في 
١‏ مل من المحلول المنظم (×1) 1۸۴ ( طريقة تحضيره في نهاية هذا الجزء ) 
بالتسخين في فرن أمواج قصيرة ع0۷ م2۷ w‏ ٥ء1١‏ لمدة دقيقتين لإذابة الاجاروز 


ترك محلول الهلام ليبرد حتى ٠٥١‏ م ثم أضيف إليه محلول بروميد الايثيديوم 
Ethidium bromide‏ لیصل ترکیز ہ النھائی إلى ١‏ ميكروجرام/ مل من محلول 
2 


الاجاروز . 
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Casting the gel : ب- صب لھم‎ 


صت الد قى اقاب مى ت ١ا‏ ۷ مي وقي وجرد مط دة 
ثمانية أسنان ( ٥,٠×١,١مم‏ ) وترك الهلام حوالي نصف ساعة ليتصلب . تم نزع 
المشط بعد ذلك ووضع قالب الهلام في جهاز الفصل الكهربائي ) 33 Hoeffer HE‏ 
Mini Submarine Electrophoresis Unit‏ ) المحتوي على المحلول المنظم 


. TAE (1x) 
DNA electrophoresis : lii yإڊرهکلا ج- الفصل‎ 


کم وک ١١‏ ١ا‏ بكر رر هفات اف ا ت رو جرا ی 
كل حفرة 1مس من الهلام وأضيف إليها ۲ ميكرولتير من صبغة التحميل 
[0ading dye‏ التي تكشف عن الدنا أثناء الفصل الكهربائي ( طريقة التحضير في 
نهاية هذا الجزء ) » ثم شغل جهاز الفصل الكهربائي لمدة ساعة واحدة عند فرق جهد 


. فولت > مع ملاحظة تغطية الهلام بمحلول الفصل عند بداية الفصل‎ ٥ 
: د فحص وتصوير الدنا‎ 


U V-transi1اlumin‎ a0۲ (‏ ) ثم تصوير الهلام بواسطة كاميرا التصوير الفوري 


. ( Polaroid Camera ) 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


٤ ۰ -‏ 
السمية الوراثية س 
* تحضير المحاليل : 


: AE ) 50x ( المحلول المنظم‎ - 


Tris base 242 £ 
Acetic acid 57 ml 
EDTA (0.5M ) 100 m1 


Deionized HO to 1000 ml 
. ٠,۸ يضبط ال 1٨م عند‎ 


: EDTA ( 0.5M ) Jلولحم‎ 
18.6 g EDTA 


ml Deionized HO .‏ 70 
يضبط ال 1٨م‏ عند ۸ بواسطة محلول هيدروكسيد الصوديوم () NaoH ( 1M‏ 


ثم يستكمل المحلول إلى ١٠٠سم"‏ بالماء المقطر . 


Loading dye solution : Jيمحتلا محلول صبغة‎ - 
0.1g Sodium dodecyl sulfate ( SDS ) . 
25 mg Bromophenol blue . 
7 ml Dist. HO . 


3 ml Glycerol . 
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الفصل الرابع 
النتائج 
Results‏ 
تم تصميم هذه الدراسة لتقييم السمية الوراثية للكادميوم وقدرته على إحداث 
موت خلوي مبرمج في فئران التجارب الحية . استخدم اختبار السيادة المميتة لتقييم 
السمية الوراثية في الخلايا التناسلية › أما اختبار النواة الدقيقة فلتقييم تلك السمية في 
الخلايا الجسدية . كما استخدم اختبار سلم الدنا كمؤشر على حدوث الموت الخلوي 
المبرمج في خلايا أكباد الفئران المعاملة . 
وبالإضافة إلى ما سبق » فقد تمت دراسة التأثير الوقائي المحتمل لمضاد 
الأكسدة المصنع بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين من التأثير السمي الوراثي والمحدث 


للموت الخلوي المبرمج للكادميوم . 


؛. .١‏ اختبار النواة الدقيقة ٠‏ 

كما ذكرنا في الفصل الثالث ( المواد والطرق ) فقد استخدمت ذكور وإناث 
فئران السلالة $5۷R©/[‏ لإجراء اختبار النواة الدقيقة . كل من ٠٤١‏ مجموعة التي 
استخدمت كانت عبارة عن ٤‏ ذكور و٤‏ إناث . 

داخل المجموعة الواحدة » تم - إحصائيا - مقارنة النتائج المتحصل عليها من 
الذكور مع تلك المتحصل عليها من الإناث . أوضحت تلك المقارنة تجانس النتائج بين 


الجنسين حيث لم تكن هناك اختلافات ذات أهمية إحصائية بين نتائج الجنسين . وبناء 
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على ذلك فقد تم تجميع نتائج الذكور والإناث داخل كل مجموعة والتعامل معها في 
سائر التحليلات الإحصائية باعتبارها مجموعة واحدة تتكون من ثمانية حيوانات . 

فحصت شرائح نخاع العظام المحضرة لتسجيل عدد الخلايا متعددة الصبغة 
المحتوية على الأنوية الدقيقة ,# NN P٣‏ ( شكل ۷ ) ضمن ٠٠٠١‏ خلية متعددة الصبغة 
لكل حيوان وكذلك الخلايا المتعادلة الصبغة المحتوية على الأنوية الدقيقة MNNCFE,‏ 
( شكل ۸ ) ضمن عدد الخلايا المتعادلة الصبغة التي تم رصدها أثاء تسجيل ال ٠٠٠‏ 
خلية المتعددة الصبغة . 

؛. ١ .١‏ . المعاملة بالكادميوم منفرداً : 

يتضح من الجدول ۲ أن المجموعات الثلاث التي فحصت بعد ٤‏ ۲ساعة من 
المعاملة بكل من الجرعات الثلاث من كلوريد الكادميوم المستخدمة في هذه الدراسة 
٦ ٠٤ ٠ (‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) › قد ازداد بها عدد الخلايا متعددة الصبغة 
المحتوية على أنوية دقيقة "N۲۴٣۴,‏ من بين كل ١٠٠٠خلية‏ متعددة الصبغة 
%٠ MNPOCE)‏ ) ووصلت هذه الزيادة إلى مستوى ذو أهمية إحصائية ( 0.05>م ) 
بعد المعاملة بكل من الجرعات الثلاث › مقارنة بالقيم المسجلة من المجموعة الضابطة 
السالبة . 

من ناحية أخرى » فإن عدد الخلايا متعادلة الصبغة المحتوية على أنوية دقيقة 
[NNC ٤£,‏ من بین کل ٠٠١١١‏ خلیة متعادلة الصبغة (,ڕ٤MNNC۴‏ %0 ) قد ازداد بعد 


الج عات ا وك وا ا ات لے موو اف خا 
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( 0.05>م ) فقط بعد المعاملة بالجرعة المتوسطة ( ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم ) 
عند مقارنتها بنتائج المجموعة الضابطة السالبة . 

الزيادة التي لوحظت في ,ګ#MNPC MNNCGE, › %o‏ %0 في المجموعات 
التي عوملت لمدة ٠١‏ ساعة بالكادميوم - منفردا - لم تكن زيادة معتمدة على الجرعة 
Dse-dependant‏ حيث وصلت إلى أقصى مستوى لها بعد المعاملة بالجرعة 
المتوسطة ( ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم ) ثم انخفضت بعد المعاملة بالجرعة المحتملة 
القصوى ( ٦مجم/‏ كجم من وزن الجسم ) ( جدول ۲ وشکل ١‏ ) . 

باستخدام معاملي الارتباط والانحدار وخط الانحدار المقابل لهما› تم تقييم 
العلاقة بين جرعة الكادميوم والزيادة في النسبة المئوية لکل من MNPCE,‏ 
#MNPCE, )‏ ( و @PMNPCE, ) MNNCE,‏ ) لکل حیوان ( الشکلان ٠١‏ ۰ 
١١على‏ التوالي ) . يتضح من الشكلين السابقين أن الزيادة في ,ڕِ#MNPC%‏ 
R= 0.045 )‏ ( و R= 0.1359 ) % MNNCE,‏ ) هي زيادة غير معتمدة علی 
لحرعة 

عند أخذ العينات بعد ٤۸‏ ساعة من المعاملة بكل من الجرعات الثلاث من 
كلوريد الكادميوم »لم تلاحظ أية زيادة ذات أهمية إحصائية في عدد أي من 
%o MNPCE,‏ أو MNN CGE,‏ %0 مقار نة بالمجمو عة الضابطة السالبة ( جدول ۲ ) 
لهذا لم نجد ما يدعو إلى دراسة تأثير المعاملة المشتركة مع 8۲11 على نتائج هذه 


المجرغات. الشكان ١او‏ ۴ا وها رط الس الما 7( 258 8 لكل 
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من MNPOCE,‏ و MNNCE,‏ على التوالي بعد ۲١‏ ساعة و ٤۸‏ ساعة من المعاملة 
بكلوريد الكادميوم منفرداً. 

النسبة المئوية للخلايا متعددة الصبغة ( ۲٣٤,‏ % ) ضمن العدد الكلي لخلايا 
الدم الحمراء P٣۴, + N©٤,(‏ ) انخفضت انخفاضا ذا أهمية إحصائية فقط بعد 
المعاملة بالجر عة المحتملة القصوى ( 1مجم/ كجم من وزن الجسم ) في المجموعتين 
اللتين تم فحصهما بعد ٤‏ ساعة أو ٤۸‏ ساعة من المعاملة . 


؛. ..١‏ المعاملة المشتركة بالكادميوم وبيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين : 


المعاملة بالجرعة ١٠مجم/‏ كجم من وزن الجسم من بيوتيلاتيد هيدروكسي 
رين ( B87‏ قل اعات من العامة مدد ٤‏ ساغة نكل من الخرغات الثذف 
من كلوريد الكادميوم أدت إلى انخفاض واضح في %oMNNCE, s %o MNPCE,‏ 
بحيث أصبحت القيم المسجلة قريبة من مستوى القيم المسجلة من المجموعة الضابطة 
السالبة ( جدول ۲ وشكل ٩‏ ) . المعاملة المشتركة بكلوريد الكادميوم و811 أدت إلى 
تحسن ۴٣٤,‏ % بعد ۲٤‏ ساعة من المعاملة بحيث لم يعد هناك اختلاف ذو أهمية 
إحصائية بينها وبين القيمة المتحصل عليها من المجموعة الضابطة السالبة 
( جدول ۲ ) . 

ااج ع اا ار ر ای ات ا او اا 
Cyclophosphamide ( CP )‏ ) °۰ مجم/ کجم من وزن الجسم ) والتي قتلت بعد 


aدlyj‎ %o MNNCE, sy %o MNPCE, ساعة من المعاملة « ازداد بها عد‎ ٤١ 
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ذات أهمية إحصاتية وكذلك النسبة المئوية للخلايا متعددة الصبغة ,غ۴©€P%‏ 


( جدول ۲ ) . 


MNPCE 


PCE 
2 MNPCE 


شكل ۷ : سحبة نخاع عظام من فأر توضح كرات دم حمراء متعددة الصبغة ( ۲٣۴٤,‏ ) وكرات 
دم حمراء متعددة الصبغة محتوية على نواة دقيق ) MNPCFE,‏ ( . 
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MNNCE 


NCE 


شكل ۸ : سحبة نخاع عظام من فأر توضح كرة دم حمراء متعادلة الصبغة ( N٣٤‏ ) و كرة 
دم حمراء متعادلة الصبغة محتوية على نواة دغ ) MNNCE‏ ( . 
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Table 2: Effect of cadmium chloride ( CdCl ) alone or in combination 
with butylated hydroxytoluene ( BHT ) on micronucleus 
induction in bone marrow cells of SWR/J mice . 
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Test Sam Number of ET 
pH examined PCE; er _ per ل‎ 
substance f (mg/kg) time (h) 


1.38 


CdCl+BHT f 6+200 


+ve control 


PCE, : Polychromatic erythrocytes . 
NCE, : Normochromatic erythrocytes . 
BHT : Butylated hydroxytoluene . 

CP : Cyclophosphamide . 


* : Significant difference from the control group at p < 0.05 . 
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Fig . 9 : Dose response curve for cadmium chloride ( alone or in 
combination with butylated hydroxytoluene, BHT ) 
induction of micronuclei in PCE, ( MNPCE, ) and 
NCE, ( MNNCES ) . 
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5 + ×0.0944 = ل . 
R^ = 0.045‏ 
2 
1.6 € 
ع 
0 
: . 1.2 4 
.1 
QA‏ 
> 
0.8 ګح 
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Cadmium chloride dose(mg/kg) 


Fig . 10: Correlation coefficient and regression line of groups 
treated with cadmium chloride alone ( % MNPCE:; ) . 
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y = 0.1056 + 0.1838 
Rً = 0.1359 


%MNNCESs/animal 


0 2 4 6 8 
Cadmium chloride dose(mg/kg) 


Fig. 11 : Correlation coefficient and regression line of groups treated 
with cadmium chloride alone ( % MNNCE, ) . 
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Mean MNPCES (% +SE ) 


2 4 6 2 4 6 CdCl dose 


/k 
— 24h — Sampling time ¬— 48h — (mg/ kg ) 


MNPCES: micronucleated polychromatic erythrocytes. 


Fig. 12 : Effect of sampling time on the induction of micronuclei in 
polychromatic erythrocytes ( MNPCE, ) of bone marrow 
cells of mice treated with different doses of cadmium 
chloride ( CdCD ) . 
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MNNCES: micronucleated normochromatic erythrocytes . 


Fig. 13 : Effect of sampling time on the induction of micronuclei in 
normochromatic erythrocytes ( MNNCE, ) of bone marrow 
cells of mice treated with different doses of cadmium 
chloride ( CdChb ) . 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


o٤ 0‏ 
السميه الورائيه س 
.٤‏ . اختبار السيادة المميتة : 


“. . . المعاملة بالكادميوم منفرداً : 

تم إجراء اختبار السيادة المميتة باستخدام ذكور الفئران [/ $۷6 عوملت 
بجرعة منفردة من كلوريد الكادميوم قدرها ٠,٦‏ مجم/ كجم من وزن الجسم › والتي 
تزاوجت مع إناث عذارى بالغة » غير معاملة لثماني فترات تزاوج مدة كل منها 
أسبو ع. تم تسجيل الأرقام الأصلية المتحصل عليها ثم حساب المعدل لكل أنثى حامل 
Per pregnant female‏ . 

يوضح الجدول ۳ تأثير المعاملة بكلوريد الكادميوم على خصوبة الذكور › 
كما تشير إلى ذلك النسبة المئوية للإناث الحوامل. ويتضح من الجدول ‏ أن نسبة 
الإناث الحوامل انخفضت انخفاضا ذا أهمية إحصائية عند فترة التزاو ج الثانية ( 2س 
) فقط » حيث بلغت ٠١‏ > مقارنة بنسبة ۷٠,١‏ > في المجموعة الضابطة . 

الجدولان > › ٠‏ يوضحان النتائج المتحصل عليها بعد المعاملة بكلوريد 
الكادميوم . فالجدول ٤‏ يوضح حدوث انخفاض ذي أهمية إحصائية في معدل عدد 
العلقات لكل أنثى حامل في المجموعات المعاملة › مقارنة بالمجموعة الضابطة عند 
فترات التزاو ج الأولى ( w1‏ ) والتانية ( 2س ) والخامسة ( w5‏ ) والسادسة ( 6س 
) والثامنة ( 8س ) . ويلاحظ من هذا الجدول أن أقصى انخفاض تم تسجيله بعد فترة 
التزاو ج الثانية ( 2س ) . ارتفع معدل عدد العلقات التي فقدت في مرحلة ما قبل 
الانغراس(ءوه[ «0ناهامهامim-eماP‏ ) ارتفاعا ذا أهمية إحصائية عند فترة 
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فيوضح أن معدل عدد العلقات الحية لكل أنثى حامل انخفض‎ ٠ أما الجدول‎ 


معنويا بعد فترات التزاوج الأولى ( 1س ) والثانية ( w2‏ ) و الخامسة ( 5س ) 
والسادسة ( w6‏ ) والثامنة ( 8س ) مع أقصى انخفاض عند الفترة الثانية ( 2س ). 
الزيادة في معدل عدد العلقات المفقودة لكل أنثى حامل في مرحلة ما بعد الانغراس 
10S (‏ antationاimp-tیدP‏ ) وصلت إلى مستوى ذي أهمية إحصائية فقط عند 
فترتي التزاو ج التانية ( 2س ) والتالتة ( 3س ) . أما معدل العدد الكلى للعلقات 
المفقودة في مرحلة ماقبل ومابعد الانغراس Pre- and Post- loss‏ 
tti‏ anاp‏ ص¡ فقد ازداد زيادة ذات أهمية معنوية إحصائيا فقط عند فترة التزاو ج 
السادسة ( w6‏ ) . 


؛. .١‏ . المعاملة المشتركة بالكادميوم وبيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين 


: (BHT) 

من الات اتی بن فر کا عو الى ت لها دت اة ال كر 
بكلوريد الكادميوم - منفرداً - لوحظ أن المؤشرات المهمة للدلالة على السيادة المميتة 
( فقد العلقات قبل أو بعد الانغراس بالإضافة إلى الفقد في العدد الكلي للعلقات بالنسبة 
لعددها الكلي ( 5/١‏ أو ]هاه / لجع ) ) قد ارتفعت ارتفاعا ذا أهمية إحصائية 
بعد فترات التزاو ج السادسة (6س) للفقد قبل الانغراس Pre-implantation‏ 
والثانية ( 2س ) والثالثة ( 3س ) للفقد بعد الانغراسد0:اها ”هام ص1m-tء۴o‏ . أما 
النسبة المئوية للعلقات المفقودة بالنسبة للعدد الكلى للعلقات ( 5/1 % ) فسجلت 


أعلى قيم لها بعد فترات التزاو ج الثانية ( ١١‏ ) والسادسة ( /١٠,۸۳‏ ) . ومما سبق 
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نجد أن أكثر فترات التزاوج تأثراً بالمعاملة بالكادميوم - منفرداً - هي فترتا التزاوج 


الثانية ( 2س ) والسادسة ( 6س ) . وبناءَ على ذلك › فقد تقرر دراسة تأثير المعاملة 
بمضاد الأكسدة المصنع 811 قبل “ساعات من المعاملة بالكادميوم على مؤشرات 
فترتي التزاو ج الثانية والسادسة فقط . 

الجدول ٦‏ يوضح أن المعاملة ب 8111 قبل ٦ساعات‏ من المعاملة بالكادميوم 
قد دت إلى تحسن جميع المؤشرات التي درست بعد فترتي التزاو ج الثانية والسادسة 
مقارنة بمؤشرات نفس فترتي التزاو ج بعد المعاملة بالكادميوم منفرداً . 

نتائج فترة التزاو ج الثانية أظهرت تحسنا في معدل عدد العلقات ومعدل عدد 
العلقات الحية لكل أنثى حامل › إلا أن هذه المؤشرات ظلت منخفضة عن مستوى 
المجمو عة الضابطة انخفاضا ذا أهمية إحصائية . معدل عدد العلقات المفقودة بعد 
الانغراس تحسن تحسا ذا أهمية إحصائية ليصل إلى مستوى المجموعة الضابطة. 

النتائج التي تحصانا عليها بعد فترة التزاو ج السادسة » أوضحت أن جميع 
المؤشرات قد اقتربت من مؤشرات المجموعة الضابطة ولم يعد هناك اختلافات ذات 
أهمية إحصائية بين أي من مؤشرات المجموعتين . معدل عدد العلقات المفقودة قبل 
الانغراس ومعدل العدد الكلي للأجنة المفقودة انخفضا انخفاضا ذا أهمية إحصائية في 
المجموعة التي عوملت بالكادميوم و 811 معا عند مقارنتها بالمجموعة المعاملة 


بالكادميوم منفرداً . 
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.ا“ 
السمية الوراثية س 
.٤‏ ۳. اختبار سلم الدنا : نتائج اختبار سلم الدنا تم تجميعها في الشكل ٠١‏ لتسهيل 


المقار نة بين التغاساات المة , 

أدت المعاملة بالجرعات الثلاث ۲»  » ٤‏ مجم/كجم من وزن الجسم من 
كلوريد الكادميوم - منفرداً - إلى زيادة الموت الخلوي المبرمج المتمثلة في زيادة 
تجزئة الدناء مقارنة بدنا الحيوانات المجموعة الضابطة السالبة (شكل .٠٤‏ طا -ك) 
. وظهرت تجزئة الدنا كحزم متتالية الأطوال بعد المعاملة بالجرعة ٤‏ مجم/ كجم من 
وزن الجسم (شكل ٠١‏ -ء ) وعلى صورة سحبة وع بعد المعاملة بكل من 
الجرعتين ۲ ٦"مجم/‏ كجم من وزن الجسم ( شكل ٠١‏ . طاو ل ) . المعاملة بالجرعة 
الأقل من الكادميوم ( ٠,٦‏ مجم/ كجم ) لم تسبب تغيرآً في تجزئة الدنا مقارنة بدنا 
الحيوانات غير المعاملة ( المجموعة الضابطة السالبة ) ( شكل ٠١‏ -ه) . 

لم تؤد المعاملة المشتركة بكل من الجرعات ۲» ٦ ٤‏ مجم/ كجم من كلوريد 
الكادميوم و B11‏ إلى تثيط الموت الخلوي المبرمج › بل يبدو أنها استحثته كما 
يظهر من زيادة تجزئة دنا ( شكل ٠٤١‏ . ع - 1) مقارنة بالمعاملة بالكادميوم منفرداً . 
وهذه الزيادة في تجزئة الدنا تبدو مشابهة لتلك التي أحدتتها المعاملة بمضاد الأكسدة 
BHT‏ منفرداً ( شکل ١٤۱۔‏ ز) . 

المعاملة المشتركة ب 811 و الجرعة ٠,1‏ مجم/كجم من وزن الجسم من 
کلورید الکادمیوم ( شکل ١٤٠۔۴‏ ) والمعاملة بالمذیب 80 we٥٣‏ (شکل ٤۱۔١‏ ) 
لم تظهر اختلافا في معدل الموت الخلوي المبرمج مقارنة بالحيوانات غير المعاملة 


( المجموعة الضابطة السالبة ) ( شكل ٤-٠١‏ ) . 


PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com 


M 


۰ ۱٤ شکل‎ 


TY ۴‏ 
السميه الورائيه س 


CdCb CP CdClb+BHT BHT 
0.6 2 4 6 50 06 2 4 6 200 C 


الفصل الكهربائي على هلام الأجاروز للدنا المستخلص من خلايا 
أكباد الفئران المعاملة بجرعات مختلفة من كلوريد الكادميوم 
منفردا ( 4 - ج ) .دنا حيوان معامل ب( ۲]) المجموعة الضابطة 
الموجبة ( ع) . أو مشتركا مع مضاد الأكسدة بيوتيلاتيد هيدروكسي 
تولوین 1 ٤-1 ( BIH‏ ) و BH‏ منفردا ( ز) والمذیب توین ۸۰ 
0 ١weeآ‏ ( 1 ) . دنا حيوان غير معامل ( المجموعة الضابطة 
السالبة ) ( € ) ومؤشر جزيئي( M‏ ) . الأرقام أعلى الهلام تمثل 
الجرعات المستخدمة (مجم/ كجم ). 
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السميه الورائيه س 
الفصل الخامس 
المناقشة 


Discussion 


أجريث العديد من الدراسات لتقييم السمية الوراثية للكادميوم , حيث تم اختبار 
سميته الورائية في البكتيريا والنباتات والحشرات وخلايا الثدييات » بما فيها خلايا 
الإنسان » سواءً خار ج الجسم 0٣ر‏ من أو داخله مرآ 1۸ . 
نتان تك الذر مات جات اسا قفي م اكام اور هة را 
إيجابية تؤكد تلك السمية [ الفصل الثاني: الدراسات السابقة » ص ۲۹ قسم ۲. .٤‏ ۲. 
] . ولقد أدت تلك النتائج إلى إعطاء صورة غير واضحة أو مبهمة للسمية الوراثية 
للكادميوم وقد يعزى سبب ذلك إلى استخدام اختبارات مختلفة» وغالبا طرق وخطط 
تم تصميم الدراسة الحالية بهدف إلقاء مزيدٍ من الضوء حول التأثيرات 
ار رة وال ية انار اكام ف الد الحمدة ر اة اكل جم اقا 
الحي . فقد استخدمت خلآيا نخاع العظام لدراسة التأثيرات السمية الوراثية في الخلايا 
الجسدية عن طريق اختبار النواة الدقيقة واختبار السيادة المميتة لدراسة السمية 
الرر فة للكانموم فى الخكا الذااة بحصي الأكرر السة. 
وال ا ع مع هه الل الرر ا لكا > اكيت ار اة ي محل 
الموت الخلوي المبرمج كمؤشر على سميته الخلوية وذلك بالكشف عن تجزئة الدنا أو 


ما يعرف بسلم الدنا ( هلله[ N۸‏ ) في خلايا أكباد الفئران الحية . 
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السمية الوراثية س 
ونالا اة الي ها سق هو لاء ال من اوو غل ابات الس 


الوراثية والخلوية للكادميوم » تمت دراسة تأثير المعاملة المشتركة بالكادميوم ومضاد 
الأكسدة المصنع بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين ( 811 ) على تلك التأثيرات السامة 


الوراثية والخلوية للكادميوم . 


ه. .١‏ المعاملة بالكادميوم منفرداً : 

ه. . . السمية الوراثية فى الخلايا الجسدية : 

تنبع أهمية تقييم قدرة الكيماويات المختلفة على إحداث أضرار كروموسومية 
من المعلومات التي تر أكمت عبر العديد من الستوآت والعديد من الدراسات التي 
أوضحت أن معظم - إن لم يكن كل- السرطانات تتميز بتغيرات كروموسومية تكون 
مرتبطة عادةٌ بنوع معين من أنواع السرطانات . ولهذا فإن المادة الكيميائية التي 
يمكن أن تؤدي إلى إحداث أضرار كروموسومية في الخلايا الجسدية › ريبما تمثل 
خطرآً من حيت إمكانية تسببها في الإصابة بالسرطان و/أو خطر إحداث أضرار 
بالخلايا التناسلية. 

اختبار النواة الدقيقة tوع)‏ usعآءu«هإ‏ ء۷ هو آحد أكثر اختبارات السمية 
الوراثية انتشار ا للكشف عن الأضرار التي تحدثها المادة موضع الاختبار 
بالكروموسومات أو خيوط المغزل وذلك بفحص كريات الدم الحمراء في نخاع 


العظام أو في دم الحيوان وخاصة القوارض . ويهدف هذا الاختبار إلى تحديد المواد 
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التي تسبب أضرارا ينتج عنها تكون أنوية دقيقة تمثل قطع كروموسومية أو 


کروموسومات كاملة . 

وفي الدراسة الحالية » تم استخدام اختبار النواة الدقيقة للكشف عن السمية 
الوراثية للكادميوم في خلايا نخاع عظام الفئران الحية . عوملت الحيوانات بثلاث 
جرعات من كلوريد الكادميوم هي ٠٤ ١‏ "مجم/ كجم من وزن الجسم والتي تمثل 
١‏ ۳/۲ الجرعة المحتملة القصوى ( 115 ) التي تم تحديدها بمعملنا ( الفصل 
الثالث ). تم جمع عينات نخاع العظام بعد ٤۸١ ٠٤‏ ساعة من المعاملة وتم إحصاء 
كريات الدم الحمراء متعددة الصبغة ومتعادلة الصبغة المحتوية على أنوية دقيقة 
MNPCE,‏ و MNNC#E,‏ على التوالي في جميع مجموعات الحيوانات المعاملة 
بالإضافة إلى المجموعتين الضابطتين السالبة والموجبة . ويلاحظ أن عدد 
MNPOC ٤,‏ هي المؤشر الرئيسي في اختبار النواة الدقيقة بعد المعاملة بجرعات 
منفردة (( 1994 ,.اa Hayashi e٤‏ ) وفي هذه الحالة فإن عدد 
MNN€G٤,‏ يمتل معلومة إضافية حول تأثير المادة موضع الاختبار . أما في حالة 
المعاملة المتكررة لمدة ٤‏ أسابيع ( تقريبا فترة حياة كريات الدم الحمراء ) أو أكثر فإن 
عدد ,۴ MNN€‏ يمكن اعتباره المؤشر الرئيسي في اختبار النواة الدقيقة ( 
Hayashi et al., 1994‏ ( . 

المعاملة بكل من الجرعات الثلاث من كلوريد الكادميوم أدت إلى زيادة ذات 
أهمية إحصائية في عدد N۲٣ #٤,‏ في المجموعات التي فحصت بعد ۲٤‏ ساعة 


من المعاملة مقارنة بالمجموعة الضابطة السالبة » والزيادة التي لوحظت في 
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N o. 
السمية الوراثية س‎ 
مجم/ كجم من وزن‎ ٤ بلغت أعلى مستوى لها بعد المعاملة بالجرعة‎ MNPCO#E, 


الجسم ( 14.75 %٥‏ ) تم انخفضت بعد المعاملة بالجرعة الأعلى ٦‏ مجم/ 
كجم من وزن الجسم ( 6.25 %0 ) . الزيادة في عدد ,۴ NNN٣‏ متطابقة مع ما 
لوحظ مع MN P٣٤,‏ »> أي أن الزيادة وصلت أقصاها بعد المعاملة بالجرعة ٤‏ 
مجم/ كجم من وزن الجسم ( 10.90 % ) ثم انخفضت بعد الجرعة الأعلى ( 6.05 
‰٥‏ ) . وفي حالة ,۴ NMN[N٣‏ لم تصل الزيادة إلى مستوى ذي أهمية إحصائية إلا 
في المجموعة التي عوملت بالجرعة ٤‏ مجم/ كجم من وزن الجسم مقارنة بالمجموعة 
الشانطة اساة. 

بعد حوالي ٠٤‏ ساعة من المعاملة › فإنه من المتوقع أن تكون الخلایا P٣٤,‏ 
التي تم فحصها قد تعرضت للمادة موضع الاختبار في فترة 5 من دورتها الخلوية 
الأخيرة وقبل خروج النواة . أما الخلايا N٣۴,‏ الموجودة على نفس الشريحة 
الزجاجية فتكون قد تعدت هذه الفترة وقت المعاملة » ولهذا فإن زيادة عدد N٠٥٠٤,‏ 
المحتوية على أنوية دقيقة N"N"N٣۴,‏ قد يشير إلى أن المادة موضع الاختبار قد 
أثرت على الخلايا أقاء فترة ر6 أو أثقاء الانقسام الميتوزي ( M‏ ) من دورتها 
الأخيرة ( 1984 ,إمإAd‏ ) . 

وبالنظر إلى الزيادة ذات الأهمية الإحصائية في عدد NN P٣۴٤,‏ باعتبارها 
المؤشر الرئيسي في اختبار النواة الدقيقة بعد المعاملة المنفردة ( Hayashi et al.,‏ 
4 ) » فإنه يمكن القول بأن الكادميوم قد أحدث سمية وراثية في خلايا نخاع 


عظام الفئران الحية عند جميع مستويات الجرعات المستخدمة . أما المجموعات التي 
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TV 
-"“ السمية الوراثية‎ 
ساعة من المعاملة » وكذلك‎ ٠ af منفردآ - وفحصت بعد‎ - BHT عومٺلٽت ب‎ 


التي عوملت لمدة ٠١‏ ساعة بالمذيب 80 ”٥س1‏ -منفرداً - لم يظهر بها أي تأثير 
مختلف عن المجموعة الضابطة السالبة على أي من المؤشرات التي تمت دراستها ( 
جدول ۲ ) . 

تتوافق نتائج الدراسة الحالية مع نتائج العديد من الدراسات السابقة التي 
أوضحت قدر ة الكادميوم على إحداث تغيرات كروموسومية وأنوية دقيقة في خلايا 
نخاع عظام الفئران 
Mukherjee er al., 1988a ; Han et al., 1992 ; Jagetia and Adiga‏ ( 
Marrazzini et al., 1994 ; 1۹4° , pelle ; Privezentsev et al.,‏ ; 1994, 

1996 ; Fahmy and Aly, 2000 ; Datta er al., 2001 ) . 

ومن ناحية أخرى › فإن نتائج الدراسة الحالية تبدو متعارضة مع نتائج بعض 
الدراسات السابقة أيضا › والتي أفادت أن معاملة فئران التجارب بجرعات مختلفة 
من الكادميوم لم تؤد إلى زيادة في معدلات التغيرات الكروموسومية أو الأنوية الدقيقة 
في خلايا نخاع العظام 
Bruce and Heddle , 1979 ; Deknudt and Gerber, 1979 ;‏ ( 
Watanabe et al., 1982 ; Volkova and Karpliuk , 1990 ; Adler ef‏ 


al., 1991 ; Leopardi et al., 1993 ; Osipov et al., 2000 ) . 
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هذا التعارض في النتائج حول السمية الوراثية للكادميوم عزاه بعض الباحثين إلى 
الاختلافات في حساسية أنواع الاختبارات التي استخدمت و/أو الطريقة والمذيب 
الذين استخدموا عند المعاملة بالكادميوم ( 1992 ,. ]ى H3” e٤‏ ) . 
نتائج الدراسة الحالية أوضحت أن الزيادة التی اوحظت فی أعداد كل من 
MNPCE,‏ و ][NNOCE,‏ بعد المعاملة بجر عات الكادميوم المختلفة هي زيادة غير 
معتمدة على الجرعة كما اتضح من زيادة هذه الأعداد بعد المعاملة بالجرعتين ۲› 
٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم ثم انخفاضها بعد المعاملة بالجرعة الأعلى ( “مجم/ 
كجم من وزن الجسم ) . من تحليل النتائج إحصائيا » أوضح معامل الارتباط ضعف 
العلاقة بين جرعة كلوريد الكادميوم والزيادة في کل من MNPCE,‏ 
R= 0.045 (‏ - شکل ٠١0‏ ) و ,ګMNNC‏ () 0.1359 = R”‏ - شكکل ۱ ) . 
والتأثير السمي الوراثي للكادميوم غير المعتمد على الجرعة ذكر في دراسات 
سابقة » سواءً داخل أو خار ج الجسم . فالدراسة التي قام بها ( 1991 ) ى ٤ء Adler‏ 
أوضحت أن حقن الفئران في التجويف البطني بالجرعة المنفردة امجم/ كجم › أدى 
بعد ۲٤‏ ساعة إلى زيادة عدد MNP٣۴,‏ » بينما لم تؤد المعاملة بالجرعتين الأعلى 
ه٠‏ ١٠مجم/‏ كجم إلى اختلاف في أعداد MNP٣ #٤,‏ » مقارنة بالمجموعة الضابطة 
السالبة. كذلك فإن معاملة مزارع خلايا الدم البشرية بجرعات مختلفة من كلوريد 
الكادميوم لمدة ٣‏ ساعات أوضحت أن الزيادة التي حدثت في عدد الخلايا المحتوية 


على أنوية دقيقة كانت زيادة غير معتمدة على الجر عة ( 2002 ,. اه R028 e‏ ) . 
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السمية الوراثية س 
من ناحية أخرى » وكما هو الحال مع نتائج السمية الوراثية للكادميوم » فقد 


أوضحت نتائج بعض الدراسات الأخرى أن معاملة الفثران الحية بجرعات مختلفة 
من الكادميوم تسببت في زيادة معتمدة على الجرعة في İعداد MNPCE,‏ 
Han et al., 1992 ; Jagetia and Adiga, 1994 ; Fahmy and Aly,‏ ( 
. ) 2000 
على أية حال » فإن ما لوحظ في الدراسة الحالية من انخفاض أعداد NNP٣#,‏ بعد 
المعاملة بالجرعة المحتملة القصوى ( 1مجم/ كجم من وزن الجسم ) مقارنة بالجرعة 
الأقل ( ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم ) » يمكن تفسيره بناءَ على ما لوحظ من أن هذا 
الانخفاض بعد المعاملة بالجرعة "مجم/ كجم من وزن الجسم » كان مصحوبا كذلك 
بانخفاض حاد في النسبة المئوية لكريات الدم الحمراء متعددة الصبغة ( ۲٣٤,‏ % ) 
حيث بلغت هذه النسبة >۱١‏ من العدد الكلي لكريات الدم الحمراء مقارنة بنسبة 
۹ بعد المعاملة بالجرعة ٤‏ مجم/ كجم من وزن الجسم » أي تقريبا في مستوى 
النسبة التي سجلت في المجموعة الضابطة السالبة )/٤٤(‏ (جدول ۲ ) . هذا 
الأنخفاض في ۲٣٤,‏ % هو مؤشر على السمية الخلوية للكادميرم ( 1ع 4إĞ2]c‏ 
2 ,.[4 ) عند الجرعة المحتملة القصوى ( "مجم/ كجم من وزن الجسم ) مما 
أدى إلى تثبيط إنتاج كريات الدم الحمراء غير الناضجة ۴٣۴٤,(‏ ) في نخاع العظام ( 
and Reddy, 2002‏ getiaهJ‏ ) وهذا بدوره أثر عكسيا على المحصلة النهائية 


للكريات المحتوية على أنوية دقيقة ( 1984 ,ال۸ ) . 
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السمية الوراثية س 
التاثير السفى الخلوي الكادميوم اسثمر بحد ٤۸‏ شاعة من المعاملة تفن 


الجرعة المحتملة القصوى ( “مجم/ كجم من وزن الجسم ) وإن كان أقل حدة عما 
کان علیھ بعد ۲٤‏ ساعة حیث ارتفعت ۲٣۴٤,‏ % لتصل إلی ۲۲,۸ / لكنھا ظلت 
منخفضة انخفاضا ذا أهمية إحصائية مقارنة بالمجمو عة الضابطة السالبة . إلا أن هذا 
التسمم الخلوي بعد ٤۸‏ ساعة من المعاملة »لم يكن مصحوبا بزيادة في أعداد 
MNPOC ٤£,‏ » سواء في المجموعة التي عوملت بالجرعة ٦مجم/كجم‏ من وزن 
الجسم» أو المجموعات التي عوملت بأي من الجرعات المستخدمة مقارنة بالمجموعة 
الضابطة السالبة . ويمكن أن يستنتج من هذه النتائج أن الكادميوم لا يتراكم في نخاع 
العظام » بل يتم التخلص منه وبالتالي من تأثيراته السمية الوراثية والخلوية مع مرور 
الوقت . وتتوافق نتائج الدراسة الحالية مع نتائج الدراسة التي قام بها 
(1.)1991» 1ء ٣ا‏ حيث أدى الحقن في التجويف البطني بجرعة منفردة من 
كلوريد الكادميوم قدر ها * مجم/ كجم من وزن الجسم إلى انخفاض في النسبة المئوية 
لكريات الدم الحمراء متعددة الصبغة ( ۽ګ٣۲‏ % ) بعد ٤۸ » ۲٤١‏ ساعة من المعاملة 
وإن تحسن قليلا بعد ٤۸‏ ساعة . أيضا لم يذكر في المراجع المختلفة أن نخاع العظام 
هو أحد الأعضاء المفضلة لتراكم الكادميوم › فكما سبق أن ذكرنا ( الدراسات السابقة 
) فإن الكادميوم يتوزع على جميع أنسجة الجسم عن طريق الدم ولكنه يتراكم بشكل 
رئيسي في كل من الكبد والكلى › كما يمكن أن يتراكم كذلك في العظام والبنكرياس 


. ( Torra et al., 1995 ; Pope and Rail , 1995 ) والغدد الكظرية والمشيمة‎ 
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السمية الوراثية س‎ 
حساسية اختبار النواة الدقيقة ودقة النتائج التي تحصانا عليها بعد المعاملة‎ 


بالكادميوم يمكن تقبيمها على ضو ء نتائج المجموعة الضابطة الموجبة والتي عوملت 
فيها الفئران بالمطفر المعروف الفوسفاميد الحلقي ( C۴‏ ) وذلك بالحقن في التجويف 
البطني بالجرعة المنفردة ٠١‏ مجم/ كجم . فقد أدت المعاملة ب C۲‏ بعد ۲٤١‏ ساعة إلى 
زيادة كبيرة ذات أهمية إحصائية في عدد ,ګMNPC‏ ( 39.00 %١‏ ) ولكن › وعلى 
العكس مما لوحظ بعد المعاملة بكلوريد الكادميوم › فإن المعاملة ب C۲‏ أدت إلى 
زيادة ذات أهمية إحصائية في ۲٣٤,‏ % بلغت 67.8 % . وهذه الزيادة في عدد 
۽۴٣‏ تشير إلى زيادة النشاط الانقسامي في نخاع العظام لإنتاج مزید من ۲٣٤,‏ 
لتعويض الفقد الذي حدث في كريات الدم الحمراء الناضجة N۴,‏ بعد المعاملة 
بCP‏ ( 1984 ,۲ال ) » مما يدل أن هذه المادة ذات سمية خلوية 
ووراثية . 

الدراسة التي قام بها (2001 ) 1ه ٤ء‏ 014ط۲ء1 أوضحت انخفاضا كبيراً في 
P٣٤,‏ % بعد ۷۲ ساعة من المعاملة ب ٥۰‏ مجم/ کجم من C۴‏ › مما يشير إلى أن 
ظهور التأثير السام والمتبط ل C۲‏ على خلايا نخاع العظام » يحتاج إلى فترة أطول 
من ٤‏ ساعة , 

ويستخلص مما سبق ٠‏ أن المعاملة المنفردة بجر عات مختلفة من الكادميوم 
أدت إلى زيادة ذات أهمية إحصائية في عدد كريات الدم الحمراء المحتوية على أنوية 
دقيقة ,ڀMNPO۴‏ بعد ۲٤‏ ساعة من المعاملة . أعداد ,۽۴ MNPO‏ عادت إلى 


معدلاتها الطبيعية بعد ٤۸‏ ساعة من المعاملة . التأثير السمي الخلوي لكلوريذ 
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VY 
السمية الوراثية س‎ 
ساعة من‎ ٠٤ الكادميوم على معدل انقسام خلايا نخاع العظام لوحظ بشكل حاد بعد‎ 


المعاملة ثم بشكل أقل حدة بعد ٤٠۸‏ ساعة كما اتضح من الانخفاض في %Q ۲٣٤,‏ 
بعد ۲٤‏ ساعة ( ٠۷,١‏ / ) وبعد ٤۸‏ ساعة ( ۲۲,۸ / ) مقارنة بالمجموعة 
الضايظة السالدة n)‏ 

لم يتم حتى الآن - وبشكل قاطع - تحديد آلية أو آليات السمية الوراثية 
للكادميوم وإن كان هناك العديد من الاليات المقترحة التي تم طرحها ودراستها. 
اشتملت تلك الآليات على اقتراح أن الارتباط المباشر بين الكادميوم والدنا يؤدي إلى 
كسور في خيط الدنا المنفرد 
Hartwig , 1994 ; Privezentsev et al., 1996 ; Misra et al., 1998 ;‏ ( 

Lopez-Ortal et al., 1999 ; Watanabe and Suzuki, 2002 ) . 

وإلى التداخل في عمليات إصلاح الدنا مما يؤدي إلى زيادة السمية الوراثية 
Hartwig , 1994 ;1995 ; Jin et al., 2003 (‏ ) وتکوین موصلات Adducts‏ 
بين شريطي الدنا () 2002 , Hossan and Huq‏ ( ور lب¦ط‏ تãتlطعzية Crosslinks‏ 
بين الدنا- البروتين وهي آليات يمكن بالإضافة إلى كسور خيط الدنا أن تكون سببا في 
السمية الوراثية للكادميوم ( 1998 ,. ]ي e‏ 12؟ئMi‏ ) . 

و الاك اه 1اا االات الا رھ 
قان آلبات الت اث رات المطقرة للك ادميوم شش لثازي ادة 
انبعاث أنواع الأکسجين illژbhط‏ ( Reactiove oxygen species‏ 


Stohs and Bagchi, 1995 ; ) ROS ) 
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السميه الورائيه س‎ 
والتي يرجع إليها أكبر الأثر في إحداث‎ ) McMurray and Tainer, 2003 


مظاهر الضرر والتسمم للجزيئات الخلوية بما فيها الدنا ( 1995 Bagchi ef al.,‏ ( 
. والجدير بالذكر أنه في الحالة الطبيعية » وبدون التعرض لأي مركبات سامة فقد 
تتكون أنواع الأكسجين النشط داخل الخلية . ولكن من جهة أخرى › فقد وجد أن 
الخلية بها من المقومات والوسائل ما يحميها من الفعل الضار الناتج عن تلك الأنواع 
من الأكسجين النشط . 

وسائل الحماية هذه تشمل مجموعة من الإنزيمات الموجودة بالميتوكوندرياء 
والتي تحتوي في تركيبها على بعض المعادن ولذلك تعرف بالإنزيمات المعدنية . 
يعرف عن الكادميوم قدرته على أن يحل محل الزنك في بعض هذه الإنزيمات 
المعدنية ) 2000 Pope and Rail, 1995 ; Hartwig,‏ ) أو السیلینیوم 
في إنزيم الجلوتاثيون بير أوكسيديز ( 1992 ,.اه e‏ «ةصوومR‏ ) » أي أن 
الكادميوم يثبط نشاط بعض الإنزيمات التي تمثل خط دفاع طبيعي ضد التأثير الضار 
لأنواع الأكسجين النشط وبالتالي » وبطريقة غير مباشرة › يتسبب الكادميوم في 
زيادة انبعاث أنواع الأكسجين النشط وزيادة الأضرار بدنا الخلية . يمكن مما سبق أن 
يستنتج أن السمية الوراثية والخلوية للكادميوم قد تعود إلى آليات مباشرة وأخرى غير 
مباشرة تشترك معا في إحداث أضرار الدنا الناتجة عن التعرض للكادميوم وبالتالي 


في إحداث تأثيراته السمية الوراثية ( 2002 ,. 1ے ۴u e‏ ) . 


ه. .١‏ . السمية الوراثية فى الخلايا التناسلية : 
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السميه الوراثيه س‎ 
تمثل عملية تكوين الحيوانات المنوية sزومممعهاةصإمم؟ جز ءا أساسيا في‎ 


عملية تناسل الإنسان . فهذه العملية الدائمة الحركة تنتج يوميا ملايين الحيوانات 
المنوية في الإنسان الصحيح دعما لاستمرارية الحياة . ورغم أهمية هذه العملية › فإن 
آلية إنتاج الحيوانات المنوية قد تتعرض للاختلال بتأثير مواد كيميائية معينة . وبناء 
على بعض الد لائل » فقد ظهر اقتراح بأن التلوث البيئي بالكيماويات قد يكون مشاركا 
في الخفض الذي لوحظ في متوسط عدد الحيوانات المنوية بين الأفراد . والفهم 
الصحيح لاحتمالية تداخل الملوتات البيئية في عملية إنتاج الحيوانات المنوية يكتسب 
أهميته في ضو ء البحوث التي تشير إلى ازدياد عقم الذكور › وإلى أن سبب هذا العقم 
لا يمكن التعرف عليه بشكل محدد في حوالي ٠١‏ / من الرجال المصابين بالعقم 
وكذلك للمحدودية الكبيرة للمعلومات المتوفرة حول أخطار ملوثات البيئة على 
الصحة الإنجابية للذكور وعدم توفر تلك المعلومات بالنسبة للعديد من المواد 
الكيميائية ) 1999, Betka and Callard‏ ( . 

إلا إن تعقيد عملية تكوين الحيوانات المنوية »› يجعل من الصعب دراسة 
العلاقة بين التأثير الملاحظ وسبب هذا التأثير . فهناك العديد من الهرمونات 
والعمليات الكيمياحيوية والأحداث الخلوية التي تحدث أثناء تكوين الحيوانات المنوية 
. فهذه العملية تشمل - من بين ما تشمل - العديد من المراحل التي تعطي فيها الخلية 
التناسلية خلايا بنوية والتي بدورها تتمايز إلى خلية منوية عالية التخصص . عملية 


تكوين هذه الخلية المنوية تشمل كذلك أنواع من الخلايا لا توجد إلا في الخصي مثل 
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السميه الوراثيه س 
خلايا سيرتولي والتي تنتج عدداً من البروتينات المهمة لنجاح عملية إنتاج وتكوين 


الحو آنات المترية . 

يدخل الكادميوم البيئة عن طريق العديد من الأنشطة والصناعات ( الفصل 
الثاني ) . وكما هو معروف عن الكادميوم من طول فترة بقائه في الجسم » فإنه يعد 
أحد الأمثلة الجيدة على الملوتات البيئية ذات التأثيرات التراكمية السامة . فمعظم 
الكائنات الحية قد تتأثر بالتعرض لمستويات منخفضة من الكادميوم ولكن لفترات 
طوبلة ) 1982 Klaassen and Wong,‏ ( . 

وأحد التأثيرات السامة للكادميوم تتمتل فيما ذكر في العديد من الدراسات حول 
قدرته على خفض خصوبة ذكور الإنسان والقوارض 
Thomas and Brogan , 1983 ; Cullen et al., 1984 ; Danielsson et‏ ( 

al., 1984 ; Schrag and Dixon , 1995 ) . 

رفك كز ت العديد هن الدر سات الة حول تد ال أل و الا الت ةة 
بشكل خاص بواسطة الكادميوم أثناء عملية تكوين الحيوانات المنوية ( لمج 8)4 
a1144, 9‏ ) لمحاولة فهم آلية أو آليات خفضه للخصوبة . 

إذا تم تطبيق اختبار السيادة المميتة باستخدام فترات تزاو ج أسبوعية تغطي 
فقترات تكرين الحبرانات المترية بالكامل» فته يمكن تحدية النرحة أو المراحل 
الأكثر حساسية للمادة موضع الاختبار من بين مراحل تكوين الحيوانات المنوية 


An de0١ , 1984 (‏ ). وقد تم في الدراسة الحالية تطبيق هذه القواعد 
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حيث استخدمت فترات تزاوج مدة كل منها أسبوع › وامتدت لمدة ثمانية أسابيع‎ 


وهي الفترة التي تستغرقها عملية تكوين الحيوانات المنوية في الفئران. 

تاف الذراسة انكالة بت إجراء اختار 'السادة المعة بادام ذكور فتران 
عوملت بجرعة منفردة من كلوريد الكادميوم ( ٠,٦‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) › 
تشير إلى عدة مؤشرات ايجابية مهمة تلفت الانتباه إلى قدرة الكادميوم » عند مستوى 
الر عة تة على اتراق سه الخضى و لهات أضر ل افى الغا 

وبشكل عام » فإن النقص الذي لوحظ في معدل عدد العلائق لكل أنثى حامل 
بعد فترات التزاو ج المختلفة مقارنة بالمجموعة الضابطة › والذي وصل إلى مستوى 
ذي أهمية إحصائية بعد العديد من فترات التزاوج (جدول ٤‏ ) › يشير إلى فقد 
للعلقات قبل مرحلة الانغراس ( 1998 ,0۶۶15 ) . هذا الفقد للعلقات قبل مرحلة 
الانغراس هو بدوره أحد المؤشرات على حدوث الطفرات المميتة السائدة ( وعع]6 
et al.,1984‏ (. 

ويمكن أن يستنتج من نتائج الدراسة الحالية أن أكثر مراحل تكوين الحيوانات 
المنوية تأثراً بالكادميوم » هما مرحلتا الطلائع المنوية المتأخرة sلiئspera Late‏ 
( فترة التزاو ج الثانية ) وأمهات المني هiزرهعهاه.إمم؟‏ ( فترة التزاو ج السادسة 

فبعد فترة التزاو ج الثانية ازداد معدل عدد العلقات المفقودة لكل أنثى حامل بعد 


مرحلة الانغخراس › زيادة ذات أهمية إحصائية ( جدول ١‏ ) . وقد تدعمت هذه النتيجة 
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VV. 
السمية الوراثية س‎ 
بالزيادة التي لوحظت في النسبة المئوية للعلقات الميتة بالنسبة للعدد الكلي‎ 


للعلقات ( 5/1 % ) حيث بلغت /١١‏ أي أكثر من ضعف النسبة المسجلة في 
المجموعة الضابطة ( ٥١,۲١‏ / ) ( جدول ١‏ ) › وقد اعتبرت زيادة هذه النسبة 
مؤشراً على قدرة المادة موضع الاختبار على التسبب في فقد العلقات بعد مرحلة 
الانغراس ( 1998, °15 ٥0°‏ ) . 

أما النتائج التي تحصلنا عليها بعد فترة التزاو ج السادسة فإنها تشير إلى العديد 
من التأثيرات المهمة . فالزيادة » ذات الأهمية الإحصائية › التي لوحظت في معدل 
عدد العلقات المفقودة قبل مرحلة الانغراس لكل أنثى حامل (جدول ٤‏ ) » هي من 
المؤشرات المهمة »كما سبق أن ذكرنا» على حدوث الطفرات المميتة 
السائدة ( 1985 ,.اه 1ء «ععإ6 ) . والتقرير الصادر عن الوكالة الأمريكية 
لحماية البيئة ( 1985 ,. اه 1٤ء‏ «ععإ6 ) توصل إلى أن المعدلات الطبيعية لمعدل 
عدد العلقات الميتة لكل أنثى حامل بالنسبة للفئران تتراوح مابين ٠,۸-٠,٤‏ ولا 
تتعدى ٠,١‏ . زيادة هذا المعدل عن معدل المعدلات الطبيعية يمثل مؤّشراً رئيساً على 
زيادة نسبة الطفرات المميتة السائدة ) Green et al., 1985 ; Adler et al.,‏ 
2 ) . وعلى ذلك فإن ما لوحظ في الدراسة الحالية من ارتفاع معدل العدد الكلي 
للعلقات المفقودة لكل أنى حامل ( جدول ١‏ ) إلى ضعف القيمة المسجلة للمجموعة 
الضابطة ( ٠,٤١١‏ بعد الأسبوع السادس و ٠,۷‏ للمجموعة الضابطة ) 
يشير إلى ارتفاع نسبة الطفرات المميتة السائدة . بالإضافة إلى ذلك » كما هو الحال 


بعد فترة التزاو ج الثانية » فالنسبة المثوية ( 5/1 % ) زادت إلى ٠,۸١‏ (جدول 
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VA... 
السميه الورائيه س‎ 
مما يشير إلى‎ ) / ٥,۲١ ( ه ) أي تعدت ضعف القيمة المسجلة للمجموعة الضابطة‎ 


قدرة الكادميوم على إحداث فقد للعلقات بعد مرحلة الانغراس أيضا ( 0۲۶۲۶ 
198,). 

النتائج التي توصل إليها ( 1999 ) لarا1اة٤‏ له Bka‏ تشير إلى أن 
هناك تخصصا في سمية الكادميوم من حيث المرحلة وطرز الخلايا . استخدم 
الباحثان الكادميوم المشع لدراسة أماكن تراكمه في أنسجة خصى سمك القرش 
ئacanthi‏ usاSua‏ على اعتبار أن مراحل تكوين الحيوانات المنوية هي نفسها 
بشكل أساسي في جميع الفقاريات . تم تحديد تواجد الشطر الأكبر من الكادميوم في 
المناطق التي تحتوي على خلايا تناسلية في مرحلة ما قبل الانقسام الاختزالي 
ئءc Premeiotic germ‏ بينما وجدت كميات قليلة في مناطق الخصية المحتوية 
على خلايا تناسلية في مراحل أكثر نضجا . بالإضافة إلى ذلك أوضحت نتائج تلك 
الدراسة أن الكادميوم أحدث زيادة في الموت الخلوي المبرمج كزومامهم۸ في 
الخلايا التناسلية في مرحلة ما قبل الانقسام الاختزالي وليس في خلايا سيرتولي في 
نفس المراحل أو في الخلايا التناسلية أو خلايا سيرتولي في مراحل الانقسام 
الاختزالي أو ما بعدها . كما أن التعرض العابر لمستويات منخفضة من الكادميوم 
تمگن ات يخفض من عدد الخلايا التناسلية التي ستدخل في الانقسام الاختزالي . 
استنتج الباحثان أن التأثير السمي للكادميوم على الخلايا التناسلية يتم عن طريق 
تر اكة خادل الم ر أخل المكرة اة تكرين الحو انات المذرية وهن خلال هذا التاشر 


على مولدات المني » فإنه يؤثر على المراحل المختلفة لتكوين الحيوانات المنوية . 
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V4. 
السمية الورائية س‎ 
على الجانب الأخر » نتائج ( 1999 ) اه 1ء 1م٥8 عارضت النظرية‎ 


قاف بتر اك الكاذميرم وباند اجه مع كروماقن الحوان المترى أ الطح الفنرية 
حيث أثبتت تلك النتائج عدم تواجد الكادميوم في تلك المراحل بعد معاملة الفئران 
بجرعات منخفضة متكررة من الكادميوم ( ٠,١‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) أو 
بجرعة عالية منفردة ( ٦,۷١‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) . وهكذا فإن نتائج الدراسة 
الحالية - بالإضافة إلى ما سبق ذكره من نتائج )1999( Betka and Callard‏ 
ونتائج ( 1999 ) 1ے Bench e۲‏ - تشیر بشکل کبیر إلى أن خلایا مولدات 
المني 0«iaعهاة‏ ٠مم‏ هي الخلايا الأكثر استهدافا بالكادميوم . 

التغيبرات الكر ومو سومية العددية والتركيبية قي الخلايا القاساية هس أحذ 
أسباب التشوهات الخلقية للأجنة ووفاتها والعقم في الإنسان والحيوان . 

وير اك ار س الا لى ن اا رع ارما کم 
وزن الجسم من كلوريد الكادميوم من الممكن أن تكون قد أحدثت تغيرات 
كروموسومية تركيبية أو عددية في خلايا أمهات المني أو في الطلائع المنوية 
المتأخرة » وأن هذه التغيرات قد انتقلت عبر المشيج الذكري إلى العلقات المتكونة 
وأدت إلى موت تلك العلقات سواءٌ قبل أو بعد انغراسها في جدار الرحم . هذه النتائج 
تدعم العديد من الدراسات التي أجريت باستخدام مواد مطفرة » والتي أوضحت وجود 
علاقة وارتباط بين التغيرات الكروموسومية في انقسامات الثفلج المبكرة والإماتة 


. ( Brewen et al., 1975 ; Anderson , 1984 ) السائدة‎ 
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0 * 8 ۸ 
السمية الوراثية س 
أشارت عدة دراسات سابقة إلى قدرة الكادميوم على إحداث تغيرات 


كروموسومية في الخلايا المنوية sعارc‏ مامص إعممS‏ لذكور الفئران ) Watanabe‏ 
and Endo , 1982 ; Selypes et al., 1992 ; Fahmy and Aly , 2000‏ ( 
. ونتائج تلك الدراسات لا تتعارض - كما قد يبدو - مع ما تشير إليه نتائج الدراسة 
الحالية من حساسية مرحلة أمهات المني للكادميوم . فعندما يؤثر الكادميوم على 
خلايا أمهات المني والتي ستقوم بعد ذلك بالانقسامات الميتوزية أو غير المباشرة 
5 والميوزية أو الاختزالية وزومزم" » فإن تأثيره سيمتد ليشمل جميع 
المراحل التالية في عملية تكوين الحيوانات المنوية » مرورا بالخلايا المنوية » 
وصولا إلى مرحلة الحيوان المنوي ( 1999 Betka and Callard,‏ ( . 

الدراسات السابقة التي استخدمت اختبار السيادة المميتة أوضحت عدم حدوث 
طفرات مميتة سائدة بعد معاملة الفئران بالكادميوم 
Epstein et al., 1972 ; Gilliavod and Leonard , 1975 ; Suter ,‏ ( 

( عالم ,114° ;1975 

ويبدو للوهلة الأولى أن نتائج هذه الدراسات لا تتوافق مع نتائج الدراسة 
الحالية . إلا أنه قبل التوصل إلى تصور محدد حول التأثير السمي الوراثي للكادميوم 
على الخلايا التناسلية فإنه يجب أن يوضع في الاعتبار ما يلي : 

أولا ) تمت الدراسة الحالية باستخدام جرعة واحدة » أي أنها دراسة أولية 
يجب أن تتبعها دراسات آأخرى باستخدام عدة جرعات خاصة » وأن نتائج هذه 


الدراسة أعطت »> وكما سبق أن أوضحنا » عدة مؤشرات مهمة على حدوث الطفرات 
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N1. 
السمية الوراثية س‎ 
المميتة السائدة ولفتت الانتباه إلى مراحل أكثر حساسية من غيرها للمعاملة بالكادميوم‎ 


تانيا ) النتيجة السالبة المتحصل عليها من أي اختبار للسمية الوراثية ليس 
بالضرورة دليلاً نهائياً على الطبيعة غير المطفرة للمادة تحت الاختبار »› وبالطبع لا 
يستتنى من ذلك نتائج اختبار السيادة المميتة ( 1985 ,. اه 6e٤ e‏ ) . 

أل الجرغة ر الخرعات الستخمة راء الاخهارتالإشافة الى 
طريقة تقييم الاختبار - يلعبان دور هاما في النتائج المتحصل عليها . 

أحد الاختبارات السابقة على سبيل المثال التي قام بها عالم ( ۱۹۹١‏ ) استخدم 
جرعة من كلوريد الكادميوم أثرت بوضوح على خصوبة الذكور بعد ثلاثة أسابيع 
من المعاملة فاكتفى الباحثون بنتائج الأسابيع التلاثة الأولى كمؤشرات على حدوث أو 
عدم حدوث الطفرات المميتة السائدة عن طريق حساب نسبة العلقات الميتة إلى نسبة 
العلقات الكلية ( 5/1 % ) واستخلصوا أن النتائج بعد المعاملة بالكادميوم لا تختلف 
معنويا عن نتائج العينة الضابطة السالبة . هذه الدراسة لم تضع في الاعتبار اثنتين 
من القواعد واللتين يجب مراعاتهما عند إجراء السيادة المميتة . الأولى هي استخدام 
جرعة أو جرعات لا يكون لها تأثير على خصوبة الذكور › حتى لا يتداخل هذا 
التأثير مع تأثير الطفرات المميتة السائدة. والثانية هي ضرورة استمرار فترات 
التزاو ج الإسبوعية لتغطي جميع مراحل تكوين الحيوانات المنوية حتى يمكن التأكد 
من سلبية النتائج (1.,1985» ٤ء 6٥٥١‏ ). وقد ورد في تقرير برنامج السمية 


الوراثية للوكالة الأمريكية لحماية البيئة ( 1985 ,. اه اء إ6 ) أنه عند إعداد 
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ANT ۴‏ 
السميه الورائيه س 
التقرير تم استبعاد العديد من البحوث نتيجة لعدم استخدام الجرعات المناسبة أو للنقييم 


الع ار 

: السمية الخلوية‎ .". .٥ 

استخدم زيادة معدل الموت الخلوي المبرمج كاومامهم۸ في الدراسة 
الحالية كمؤشر على السمية الخلوية للكادميوم . وللكشف عن قدرة الكادميوم على 
زيادة معدل الموت الخلوي المبرمج في خلايا أكباد الفئران المعاملة › استخدمت تقنية 
سلم الدنا ملهو N۸‏ والتي تعبر عن ظاهرة تجزئة الدنا التي تصاحب دائما 
الموت الخلوي المبرمج › حيث أمكن ملاحظتها في الثدييات والديدان والدروسوفيلا 
والنباتات ) 2003 (Nagata et al.,‏ . 

عند التعرض للكادميوم لفترات طويلة وبجرعات منخفضة فإنه يتر اكم بشكل 
رئيس في الكبد والكکلى ) Shaikh and Lucis , 1972 ; Kotsonis and‏ 
7 ,١ءءءههاK‏ ) أما في حالة التعرض الحاد أي بجرعة عالية ولفترة قصيرة 
كعا فی الخال في الذراسة الحابة »قان لكات تراك اتاسا فى الكية ر 
Kotsonis and Klaassen, 7‏ ) . ولهذا فإنه من المتوقع أن يكون الكبد هو 
العضو المستهدف للتسمم الحاد بالكادميوم ( 1984 , 1982 Dudley et al.,‏ ( . 
ورغم أن الموت الخلوي المبرمج يصاحب عادة التسمم الكبدي بالعديد من 
الكيماويات وقد يسبa‏ iillكرj Ledda-Columbano et al., ) Necrosis‏ 
1 ) أو يحدث بالتواز ي معه ( 1984 ,. 1 1 sئل1هررم‌R‏ ) » إلا أن القليل من 


المعلومات متوفر الآن حول الموت الخلوي المبرمج نتيجة للتسمم الكبدي بحد 
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AY 
السميه الورائيه س‎ 
وحیث إن‎ . ) Habeebu et al ., 1998 ( المعاملة الحادة بالكادميوم‎ 


جزئ الدنا هو غالبا ما يكون المستهدف بواسطة السموم المختلفة وأن الأضرار بدنا 
يعتقد أنه يمثل الخطوة الأولى والرائدة لحث عملية الموت الخلوي المبرمج ( 
Corcoran e٤ a., 4‏ ) » فقد تم اختيار الكبد للكشف عن الموت الخلوي 
المبرمج بعد المعاملة بالكادميوم وباستخدام اختبار ذم DNA Ladder test lil‏ . 
أوضحت نتائج الدراسة الحالية (شكل ٠١‏ ) أن معاملة الحيوانات الحية 
بالكادميوم أدت إلى زيادة تجزئة دنا خلايا أكباد هذه الحيوانات . تأثير المعاملة 
بالكادميوم لم يظهر بعد المعاملة بالجرعة الأقل ( ٠,١‏ مجم/ كجم من وزن الجسم ) 
وإنما بدأ في الظهور بعد المعاملة بالجرعة ١مجم/‏ كجم من وزن الجسم وازداد مع 
الجرعة ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم » والتي ظهر فيها سلم الدنا متمتلاً في حزم دنا 
متتالية الأطوال. بعد المعاملة بالجرعة الأعلى ( "مجم/ كجم من وزن الجسم ) ظهر 
الدنا المتجزئ في صورة مسحة اهعم مقاربة في كثافتها للمسحة التي ظهرت 
بعد المعاملة بالجر عة ٤مجم/‏ كجم من وزن الجسم ولكن دون أن تظهر حزم الدنا . 
بشكل عام » المعاملة بالجرعات ۲» ٦ ٠٤‏ مجم/ كجم من كلوريد الكادميوم 
أدت إلى زيادة تجزئة دنا الحيوانات المعاملة مقارنة بدنا الفئران غير المعاملة ( 
المجموعة الضابطة السالبة ) . معاملة الفئران بالمادة المطفرة الفوسفاميد 
الحلقي ٠١ ( C۲‏ مجم/ كجم ) أدت إلى تجزئة الدنا كما هو متوقع › والذي ظهر في 
صورة سحبة الدنا( المجموعة الضابطة الموجبة ) وهو ما عكس صلاحية وكفاءة 


الطريقة المستخدمة للكشف عن تجزئة الدنا . تتوافق نتائج الدراسة الحالية مع 
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Né. |‏ 
السمية الوراثية س 
الدراسات القليلة التي تمت على الحيوانات الحية والتي أوضحت قدرة الكادميوم على 


Xu et al., 1996 ; Yan et al., 1997 ; ( إحداث موت خلوي مبرمج‎ 
. ( Habeebu et al., 1998 

لوحظ في الدراسة الحالية أنه بعد المعاملة بالجرعة ٤‏ مجم/ كجم من كلوريد 
الكادميوم ظهر سلم الدنا بشكل واضح ( شكل ١١‏ -) ) بينما بعد المعاملة بالجرعة 
الأعلى "مجم/ كجم من كلوريد الكادميوم » اختفى هذا السلم مما يشير إلى انخفاض 
معدل حدوث الموت الخلوي المبرمج عند الجرعة الأعلى . نتائج مماظة تم تسجيلها 
ولكن في المزارع الخلوية أي خار ج الجسم ٥٣٤ر‏ ¡ حيث أدت معاملة خلایا ۲۹۳ 
( 11ء 293 ) بالجرعة الأعلى من كلوريد الكادميوم ( ۷ن 100 ) إلى اختفاء سلم 
الدنا الذي كان واضحا عند المعاملة بالجرعة الأقل 1ى 25 من كلوريد الكادميوم . 
هذه النتائج قد یمکن تفسیر ها على ضوء ما أوردە ( 1998 ( Habeebu e al‏ منù‏ 
أن الموت الخلوي المبرمج يكون سائداً عند الجرعات المنخفضة بينما يسود التنكرز 
ئ٧‏ عند الجرعات الأعلى حيث يلعب الموت الخلوي المبرمج دورآً مفيدا 
بالعمل مبكرآً على التخلص من الخلايا المصابة بشدة وبالتالي من المادة السامة 
الموجودة في تلك الخلايا كما أنه يمثل الوسيلة المناسبة للاتخلص من الخلايا المصابة 
دون الإخلال بتركيب أو وظيفة النسيج . 

وكما هو الحال بالنسبة لآليات السمية الوراثية للكادميوم › فإن آلية أو آليات 
إحداث الموت الخلوي المبرمج بواسطة الكادميوم ليست معروفة على وجه الذقة 


حتى الآن ( 2003 ,.اه ٤ء‏ «0عمS)1‏ ) . ولكن من الآليات المقترحة لتفسير قدرة 
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* \ 
السميه الورائيه س 
الكادميوم على إحداث الموت الخلوي المبرمج ما ذكر من أن التعرض للكادميوم 


يؤدي إلى نضوب الجلوتاثيون مما ينتج عنه زيادة في أنواع الأكسجين النشط ( 
56 ) والتي تؤدي بالتالي إلى زيادة الأضرار بالدنا وإلى الموت الخلوي المبرمج 
Stohs et al ., 2001 ; Watjen and Beyersmann, 2004 )‏ ) . وکما سبق 
أن ذكرنا ( الدراسات السابقة ) فإن الكادميوم يرتبط في الكبد مع ميتالوثيونين وهو 
أحد البروتينات الكاسحة إمعمع۷هء؟ المضادة للأكسدة ويصبح الكادميوم بذلك 
غير ضار لمحتويات الخلية › أما الكادميوم الزائد الموجود في صورة حرة › فهو 
الذي يرتبط بعضيات الخلية بما فيها النواة ويسبب اختلالا في وظائفها . الدراسة 
الحديثة التي قام بها ( 2003 , 2 Yad‏ ۸4ھ ںےہ ) أوضحت أن الکادميوم 
يحفز تعبير الجينات التي لها وظائف الحماية من الضرر » وكذلك جينات التحكم في 
هذا الضرر والتي تشمل الجينات المسؤولة عن تصنيع ميتالوثيونين والبروتينات 
المضادة للأكسدة وكذلك الجينات المسؤولة عن تحطيم البروتينات التي أصابها 
ضررآً لا يمكن إصلاحه وبشكل عام » فإن التعرض لجرعات مرتفعة من الكادميوم 
يحفز تعبير الجينات التي تميل إلى تثبيط النمو والموت الخلوي المبرمج . هذه النتائج 


قد تفسر ولو جزئياً الموت الخلوي المبرمج الذي يصاحب التسمم بالكادميوم . 


ه. .١‏ المعاملة المشتركة بالكادميوم ومضاد الأكسدة B٣٤١‏ : 


١ .‏ .السمية الوراثية : 
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N“... 
السمية الوراثية س‎ 
أظهرت نتاتج الدراسة الحالية أن المعاملة المشتركة بالكادميوم ومضاد‎ 


الأكسدة 811 أدت إلى خفض واضح في السمية الوراثية للكادميوم في كل من 
الخلايا الجسدية والتناسلية . 

معاملة الفئران بجرعة منفردة من 811 قدرها ١٠۲مجم/‏ كجم من وزن 
الجسم قبل ٦‏ ساعات من المعاملة بكل من جرعات كلوريد الكادميوم التي استخدمت 
في اختبار الانوية الدقيقة ( ۲» ١ »٤‏ مجم/كجم من وزن الجسم ) »› أدت إلى 
انخفاض واضح في عدد ۽٤ MNP)‏ % حيث وصلت النسبة إلى مستوى 
المجموعة الضابطة السالبة ( جدول ۲ ) . كما انخفضت iسبة %o MNNCE,‏ إلى 
القيم المسجلة في المجموعة الضابطة السالبة . أيضا كان التحسن واضحا على القدرة 
الانقسامية لخلايا نخاع العظام > حيث ارتفعت النسبة المئوية لكريات الدم الحمراء 
متعددة الصبغة ( P٣٤,‏ % ) بعد المعاملة المشتركة بمضاد الأكسدة 8٣٤17‏ 
والجرعة "مجم/ كجم من كلوريد الكادميوم إلى ۳۸ > بعد انخفاضها الحاد إلى ١١‏ 
/ بعد المعاملة بكلوريد الكادميوم منفرداً (جدول ١‏ ) . 

تأثير المعاملة المشتركة بالكادميوم و 811 على السمية الورائية في الخلايا 
التناسلية » تمت دراسته بعد فترتي التزاو ج الثانية والسادسة في اختبار السيادة 
المميتة ومقارنة النتائج المتحصل عليها بنتائج فترات التزاو ج نفسها بعد المعاملة 
بالكادميوم منفردا . بعد المعاملة المشتركة لوحظ تحسن في جميع المؤشرات التي 
تمت دراستها بعد فترتي التزاو ج › وإن ظل معدل عدد العلقات ومعدل عدد العلقات 


الحية لكل أنثى حامل بعد فترة التزاوج الثانية أقل مقارنة بالمجموعة الضابطة . 
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AV 
السمية الوراثية س‎ 
جميع المؤشرات بعد فترة التزاو ج السادسة عادت إلى مستوى المجموعة الضابطة‎ 
. ) ١ السالبة ( جدول‎ 
سبق ذکرہ‎ B٣81 التأثير المثبط للاطفار نرم عه :)ہ۸ لمضاد الأکسدة‎ 
في عدة دراسات استخدمت مواد مطفرة معروفة سواءً داخل الجسم أو خارجه‎ 
( Ochi and Ohsawa, 1985 ; Ochi et al., 1987 ;Waters et al., 1990 
;, Ebringer et al.,1996; Grillo and Duiout, 1997 ; Grillo et 
al.,1999). 
أما تأثير 811 كمثبط للسمية الوراثية للكادميوم فقد ورد في عدة دراسات‎ 
Ochi and ) CHO cells باستخدام مزارع خلايا مبيض الهامستر الصيني‎ 
وخلايا ۷79 للهامستر الصيني‎ ) Ohsawa, 1985 ; Grillo et al., 9 
اه ٤ء نط0 ) . ورغم أن الدراسة الحالية تمت باستخدام الحيوانات الحية‎ ., 1987 ( 
إلا أن نتائجها تتوافق مع نتائج الدراسات السابقة حول القدرة المتبطة للاطفار‎ 
. BHT 
كما سبق أن ذكرنا فإن هناك عدة آليات مقترحة للتأثير الضار للكادميوم على‎ 
الخلية » والذي يمكن أن يعبر عنه في صورة تأثيراته السمية الوراثية . إحدى هذه‎ 
الآليات هو الدور الذي يلعبه الكادميوم في زيادة انبعاث أنواع الأكسجين النشط‎ 
وما يمكن أن تسببه من أضرار بمحتويات الخلية . الانخفاض الملحوظ في‎ )805( 


السمية الوراثية للكادميوم في الدراسة الحالية بعد المعاملة المسبقة بمضاد الأكسدة 
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AN... 
السميه الورائيه س‎ 
تدعم بقوة دور هذه الآلية وأهميتها في إحداث سمية الكادميوم الوراثية‎ B11 


والخلوية . 

هناك ثلاثة أنواع من الأكسجين النشط وهي الجذر فوق المؤكسد 
Superoxide (‏ 07 ) وفوق أكسيد الهيدروجين ( ر120 ) وجذر الهيدروكسيل 
( 08 ) . الدراسة التي قام بھا ( 1985 ) wa‏ 2ء1٥‏ 4ہھ iط0c‏ باستخدام مزار ع 
خلايا مبيض الهماستر الصيني أوضحت أن المعاملة بمضاد الأكسدة 8111 وبأنزيم 
كاتاليز مءهاه)ه٣‏ أدت إلى خفض كلي أو جزئي في عدد التغيرات الكروموسومية 
التي أحدثت بواسطة كلوريد الكادميوم بينما المعاملة بكاسحات Scavengers‏ 
الجذر فوق المؤكسد والأكسجين المنفرد لم تؤثر على معدل التغيرات الكروموسومية 
. استنتج الباحثان من ذلك أن ر10 و 0O١‏ يشاركان في السمية الوراثية الخلوية 
للكادميوم . وفي مرحلة أخرى من الدراسة › أوضح الباحثان أنه في وجود مثبط 
الكاتايزء ار حظت زيادة قى معدل اليرت الكر وموسوة مضا بذعم مشا عة 
10٠‏ بشكل رئيس في السمية الوراثية للكادميوم . 

ل من ار اس لعا ا اه ك آم ةرات س 
وراثية حيث لم تؤد المعاملة المنفردة به إلى jيiدة %oMNPCE,‏ أو 
٤£,‏ €MNNم.‏ وتتوافق هذه النتائج مع نتائج الدراسة التي قام بها Bruce and‏ 
( 1979 ) مال لم1 والتي أوضحت عدم قدرة 811 على زيادة عدد الأنوية 
الدقيقة في خلايا نخاع عظام الفئران الحية . كما تدعم نتائج الدراسة الحالية العديد 


من الدراسات المختلفة من أن 811 لا يعتبر بشكل عام مادة ذات نشاط سمي 
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ANI 
السميه الورائيه س‎ 
رغم نشر القليل من الدراسات‎ ) اanigan‎ and Yama rik, 2002 ( وراڻي‎ 


التي أشارت إلى قدرته على إحداث أضرار كروموسومية ) Grillo and Dulout,‏ 
5 ). 

: السمية الخلوية‎ , ۴...٥ 

على العكس من التأثير الواضح في الدراسة الحالية للمعاملة بمضاد الأكسدة 
B1‏ في خفض السمية الوراثية للكادميوم » فإن 811 لم يكن له تأثير كعامل 
متبط للموت الخلوي المبرمج المستحدث بواسطة الكادميوم » بل إنه على العكس يبدو 
كما لو كان قد استحث زيادة معدل الموت الخلوي المبرمج . 

بجانب الآليات التي سبق ذكرها والتي يقوم 831 عن طريقها بنشاطه 
كمضاد للأكسدة لحماية الخلايا من التأثير الضار لأنواع الأكسجين النشط ›» فإنه 
وبالتوازي مع هذا النشاط » فقد ذكرت عدة دراسات قدرة 881 وتحت ظروف 
معينة على تكوين الجذر فوق المؤكسد ر0 في كل من الخلايا النباتية والحيوانية ( 
Smirnova e al ., 2002 ; Zamyatnina et al ., 2002‏ ) مما قد یوفر تفسیرآً 
مناسباً لما ذكر عن قدرة 11ا8 على إحداث أضر ارآ بدنا ) 2002 Sasaki e/ al.,‏ 
) وعدم منع » بل واستحتاث تجزئة الدنا في نبات القمح النامي ( ٤ع Zamyat1114‏ 
(al ., 2002‏ . 

ورغم أن الموت الخلوي المبرمج يعتبر مؤشراً على السمية الخلوية › إلا أنه 
يعد أيضا مؤشراً على بداية التخلص من الخلايا التي أصيبت بأضرار شديدة 


Habeebu e1 al., 1998 (‏ ) . وبناءَ على ذلك فإن ما لوحظ في الدراسة الحالية 
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۹٩ ۰‏ 
السمية الورائية س 
من زيادة أو حث للموت الخلوي المبرمج بعد المعاملة المشتركة بالکادمیوم و 8۴١١‏ 


¢ يمكن اعتباره مؤشراً على قدرة الكبد على التخلص مبكراً > عن طريق الموت 
القری ایر عن الا لا رلك کے مرا لبا لے کاو ن 
اس قر کو ا ق خت ار ها اط اا ماتا رة 


مصحو با باز دياد تجدد وانقسام خلايا الكبد ) 1997 Habeebu e al.,‏ ( . 


. ۳„ اlتنتاجاتٽ‏ : Conclusions‏ 
کن سن تات الفر اة ال افورسل لى يحض ااسا ات ا هى 
بالسمية الوراثية والخلوية للكادميوم وآليات إحداثها » والتي يمكن تلخيصها في النقاط 

التالية : 

١-أظهر‏ الكادميوم تأثيراً سمي وراثياً واضحا على الخلايا الجسدية ويمكن تصنيفه 
كمادة ذات سمیية ور Genotoxic substance ıl‏ . 

آل نكن اللاك المي الور قى كادي مغل الخاها الجسدة قاقر ا مدا علي 
اتر وک قر اك آل أن ارك لخر عات ةين اكاس من 
أن يؤثر سلبا على المادة الوراثية . 

ت الا بار عة المح القعرى قط من كارو( ام كحم فن 
وزن الجسم ) إلى تأثير سمي خلوي تمتل في الانخفاض الحاد لقدرة خلايا نخاع 
العظام على الانقسام » بينما لم تؤد الجرعات الأقل إلى متل هذا التأثير . أي أن 


التأثير السمي الوراثي للكادميوم يمكن أن يحدث عند جرعات غير سامة خلوياً . 
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41 ٠ 
السميه الوراثيه س‎ 
تقتر ح نتائج الدراسة الحالية أن أمهات المني هي أكثر مراحل تكوين الحيوانات‎ - ٤ 


المنوية حساسية للكادميوم . ونقترح مستقبلاً إجراء دراسات حول التغيرات 
الكروموسومية في أمهات المني بعد التعرض للكادميوم . 

-٥‏ تلعب أنواع الأكسجين النشط دورآً مهما وأساسيا كأحد آليات السمية الوراثية 
للكادميوم » بينما لا تلعب هذه الأنواع الدور المهم والأساس نفسه كالية لإحداث 
الموت الخلوي المبرمج . 

يلعب مضاد الأكسدة المصنع 811 دورا وقائياً جيداً من السمية الوراثية 
للكادميوم بالرغم من أنه قد يتسبب في بعض التأثيرات الخلوية السامة التي قد 
يكون لها دور مفيد في حث زيادة معدل الموت الخلوي المبرمج الذي قد يمثل 


وسيلة فاعلة ومبكرة لأتخلص من الخلايا المصابة . 
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اسي رة ا 
المر اجع العر بية 


بنات › خالد محمد ؛ باحفظ الله › أحمد عبد القادر . .۹۹١‏ التلوث المائي . دار المطبوعات 


الحديثة » جدة . 


الجميلي › السيد ؛ الجميلي › حمدي . ١۹۹.تلوث‏ البِيُة : مصادره - أخطاره - وسائل 
العلاج . الطبعة الأولى . دار الأمين للنشر و التوزيع . 


الحفار » سعيد محمد . 1۹۸١‏ . التلوث البيئي بالكيميائيات عامة والمسرطنات منها خاصة . 
وقائع ندوة البيئة و حمايتها من التلوث في أقطار الخليج العربي . مكتب التربية العربي 
بدول الخليج › إدارة العلوم . 


الشايجي › نعيمة عبدالرحمن . ۹۸۸ . تلوث البيئة البحرية في المدن الساحلية في الكويت . 
مجموعة د ر اسات وأبحاث المؤتمر ال رابع لمنظمة المدن العربية » المعهد العربي لإنماء 


المدن › بغداد . 
الشمري › أحمد مهجع .۹۹۸. توزيع بعض المعادن الثقيلة في أنسجة كبد وكلى الجرذان 
ئاnorvegic Rattus‏ . رسالة ماجستير » قسم علم الحيوان كلية العلوم - جامعة 


الصطوف ¢ عبدالاله الحسين ۴ ,.,.٥‏ التلوث البيئي : مصادره - آثاره - طرق الحماية 
منشورات جامعة سبها . الجماهيرية العربية الليبية الشعبية الاشتراكية العظمى . 


الطيب » نوري ؛ جرار › بشير . ٤‏ ۹۹ . الأطفال و التلوث البيئي . كتاب الرياض ١١ء‏ مؤسسة 
اليمامة الصحفية › الرياض . 


عبد المجيد › زيدان هندي ؛ عبد المجيد › محمد إبراهيم . ..۹۹٠١‏ الملوثات الكيميائية و البيئة . 
الدار العربية للنشر والتوزيع . 
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q۳ 
السمية الوراثية س‎ 


عبدالخالق › علاء الدين بيومي .٠٠٠٠.‏ الملوتات البيئة والتسمم الخلوي . الطبعة الأولى . دار 
هبة النيل للنشر والتوزيع . الجيزة . 
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الكادميوم على الفئران . مجلة عالم الكتب . المجلد السادس . العدد الأول . دار ثقيف 
للنشر والتأليف . جدة . 
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السمية الوراثية س 
المراجع الأجنبية 
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